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Ανάμεσα στους παθολογικούς φαινότυπους του ιστού της αορτής, ο 
διαχωρισμός και το ανεύρυσμα αποτελούν παθήσεις που χαρακτηρίζουν τόσο 
γενετικά σύνδρομα αλλά και «σιωπηλές» ασθένειες με μεγάλα ποσοστά 
θνησιμότητας όπως είναι το ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής και ανευρύσματα 
του θώρακα καθώς και ενδοκρανιακά.  
Στο ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής, η παροδική αύξηση της διαμέτρου της 
αορτής λόγω αποικοδόμησης δομικών συστατικών του αορτικού τοιχώματος 
όπως η ελαστίνη και το κολλαγόνο μέσω πρωτεόλυσης της εξωκυττάριας 
ουσίας, η απόπτωση κυτταρικών πληθυσμών όπως των αγγειακών λείων 
μυϊκών κυττάρων και η επαγόμενη φλεγμονή του ιστού λόγω της εισβολής 
κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος, οδηγούν στην αποδυνάμωση και 
διαστολή του σημείου της αορτής όπου αναπτύσσεται το ανεύρυσμα. Η 
πιθανή ρήξη των ανευρυσμάτων αποτελεί αναπόφευκτη έκβαση των ανωτέρω 
διαδικασιών, η οποία συνοδεύεται από υψηλό ποσοστό θανάτων. 
Στην παρούσα βιβλιογραφική ανασκόπηση, διερευνώνται οι μηχανισμοί της 
παθοφυσιολογίας του ανευρύσματος κοιλιακής αορτής, παρουσιάζονται οι 
γενετικές μελέτες που συσχετίζουν γονίδια και πολυμορφισμούς με την 
ασθένεια  και οι πειραματικές μελέτες που έχουν γίνει βασιζόμενες σε ζωικά 
μοντέλα επαγόμενου ανευρύσματος καθώς και φαρμακευτικές και 
θεραπευτικές προσεγγίσεις για την αντιμετώπιση του ανευρύσματος κοιλιακής 
αορτής. Στο δεύτερο μέρος, αναφέρεται η επιγενετική ρύθμισης μέσω μικρών 
μη κωδικών μορίων RNA, των microRNA, τα οποία έχουν συγκεντρώσει το 
ενδιαφέρον των επιστημόνων τα τελευταία χρόνια, λόγω της γονιδιακής 
αποσιώπησης που επάγουν καθώς και του πολύπλοκου γονιδιακού δικτύου 
αλληλεπίδρασης που τα χαρακτηρίζει.  
Στο τρίτο μέρος, παρουσιάζεται ο ρόλος των microRNA στο ανεύρυσμα 
κοιλιακής αορτής. Παρατίθενται οι σχετικές δημοσιευμένες εργασίες πάνω σε 
αυτόν τον τομέα ενώ προτείνονται και θεραπευτικές στρατηγικές για την 
χρήση τους στην κλινική διάγνωση και αντιμετώπιση του ανευρύσματος 
κοιλιακής αορτής. 
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Η αορτή είναι το αγγείο που είναι υπεύθυνο για τη μεταφορά του αίματος από 
την καρδιά στη συστημική κυκλοφορία και χαρακτηρίζεται από μεγάλη 
ελαστικότητα και σταθερότητα οι οποίες βοηθούν στο να αντέξει τις μεγάλες 
πιέσεις που αναπτύσσει η διέλευση του αίματος στην πορεία του προς τα 
υπόλοιπα όργανα του οργανισμού. (Westerhof et. al, 2005) Ιστολογικά, το 
αορτικό τείχος συντίθεται από τρείς στοιβάδες: Τον έσω χιτώνα (intima) ο 
οποίος περιλαμβάνει μια στιβάδα ενδοθηλιακών κυττάρων και περιβάλλει τον 
αυλό, τον μέσο/μεσαίο χιτώνα (media) που περιλαμβάνει αγγειακά λεία μυϊκά 
κύτταρα τα οποία περικλείονται σε εξωκυττάρια ουσία από ελαστικές ίνες 
δημιουργημένες από την ελαστίνη και σχετιζόμενων με εκείνη πρωτεϊνών και 
τον έξω χιτώνα (adventitia) που περιέχει κυρίως ινοβλάστες και κολλαγόνο. 
(Sakalihasan et. al, 2005) 
Ανεύρυσμα χαρακτηρίζεται η διαστολή της διαμέτρου και γενικότερη αύξηση 
κάποιων αρτηριών, που οδηγεί σε φαινοτυπικές αλλαγές και προοδευτικές 
ανεπάρκειες ακόμα και της αορτής. Οι πιο κοινές μορφές ανευρύσματος είναι 
στην κοιλιακή αορτή ενώ αρκετά συχνά εμφανίζονται και τα θωρακικά και 
ενδοκρανιακά ανευρύσματα. (Svensson et. al, 1997) 
Οι πιο συχνές γενετικές διαταραχές που συνδέονται με σχηματισμό 
ανευρύσματος και οξεία αορτικά σύνδρομα όπως ο αορτικός διαχωρισμός, 
είναι το σύνδρομο Marfan, το σύνδρομο Ehlers-Danlos, το σύνδρομο Loeys-
Dietz καθώς και η διάταση αορτικού δακτυλίου καθώς και ο οικογενής 
αορτικός διαχωρισμός. (Steinmann et. al, 1993 , Nienaber et. al, 2003 , Loeys 
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Ανεύρυσμα Κοιλιακής Αορτής 
Το Ανεύρυσμα Κοιλιακής Αορτής (ΑΚΑ) είναι μια εκφυλιστική νόσος της 
κοιλιακής αορτής η οποία χαρακτηρίζεται από προοδευτική διαστολή και 
τελικά ρήξη της, η οποία σχετίζεται με ποσοστό θνησιμότητας 90%. (Van der 
Vliet & Boll, 1997). Το ΑΚΑ αποτελεί το 14ο αίτιο θανάτου με αναφορά 15.000 
θανάτων ετησίως στις Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής (Gillum, 1995) και 5.000 
θανάτων ετησίως σε Αγγλία και Ουαλία, (Office for National Statistics, 2006) 
είναι μη αντιστρεπτή πάθηση και η εμφάνιση του ανευρύσματος εντοπίζεται 
συχνότερα κάτω από τις νεφρικές αρτηρίες. (Lillvis et. al, 2011) Η μη 
επεμβατική και ακριβής ανίχνευση του ΑΚΑ επιτυγχάνεται μέσω κοιλιακού 
υπέρηχου και αποτελεί μέχρι και σήμερα μια υψηλά προτιμώμενη μέθοδο 
διάγνωσης. (Lederle, 2009) 
Ως ανεύρυσμα ορίζεται η εντοπισμένη αύξηση της διαμέτρου ενός αγγείου 
κατά 50% σε σύγκριση με τη φυσιολογική διάμετρο αυτού. Τα ΑΚΑ είναι ο 
συχνότερος τύπος αρτηριακού ανευρύσματος και στην κλινική πράξη 
χρησιμοποιείται ως πρακτικότερος ορισμός, η διάμετρος της κοιλιακής αορτής 
κάτωθι των νεφρών να είναι μεγαλύτερη των 3cm. (Moll et. al, 2011) 
Η πιο διαδεδομένη αντιμετώπιση που εφαρμόζεται για τα ΑΚΑ είναι η 
χειρουργική προσέγγιση. Συνήθως χρησιμοποιείται η ενδοαγγειακή 
επιδιόρθωση (EVAR) (Parodi et. al, 1991), στην οποία προστίθεται λεπτό 
συνθετικό μόσχευμα ενώ περιπτώσεις μεγάλων ανευρυσμάτων υπόκεινται σε 
ανοιχτή χειρουργική αποκατάσταση όταν η διάμετρος της αορτής ξεπερνά τα 
5.5cm καθώς σε αυτές τι περιπτώσεις η πιθανότητα ρήξης του αγγίζει το 20%. 
(United Kingdom Small Aneurysm Trial Participants, 1998 , Henebiens et. al, 
2008)  
Όσο αφορά στη φαρμακευτική αντιμετώπιση της νόσου, αυτή περιλαμβάνει 
κυρίως τη χορήγηση  δοξυκυκλίνης, ανταγωνιστές του συστήματος ρενίνης-
αγγειοτενσίνης καθώς και αντιφλεγμονωδών φαρμάκων. Στόχος της 
φαρμακευτικής θεραπευτικής προσέγγισης είναι η καταστολή της δράσης 
μορίων-κλειδί στην παθογένεια της νόσου με σκοπό τη διατήρηση της 
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διαμέτρου της αορτής σε σταθερό μέγεθος. (Petrinec et. al, 1996 , Baxter et. 
al, 2002 , King et. al, 2006 , Iida et. al, 2012) 
 
Παράγοντες κινδύνου που προδιαθέτουν για εμφάνιση Ανευρύσματος 
Κοιλιακής Αορτής 
Το ΑΚΑ εμφανίζεται συχνότερα στους άντρες και ειδικότερα μεγάλης ηλικίας, 
παρά στις γυναίκες. Άντρες άνω των 60 έχουν υψηλό ρίσκο εμφάνισης 
ανευρύσματος 5% έως 8%, ενώ για τις γυναίκες το ποσοστό φτάνει το 1% με 
2%. (Pleumeekers et. al, 1995 , Sakalihasan et. al, 2005) 
Εκτός της ηλικίας και του φύλου, ανάμεσα στους παράγοντες κινδύνου 
συγκαταλέγεται και το κάπνισμα καθώς φαίνεται να εμπλέκεται στην 
παθογένεια του ανευρύσματος κοιλιακής αορτής για παράδειγμα με την 
επαγωγή iNOS (inducible Nitric Oxide Synthase) (Sadamasa et. al, 2003), ή 
λόγω της ικανότητας της οξείδωσης της α1-αντιθρυψίνης. Το κάπνισμα 
αυξάνει όχι μόνο την πιθανότητα δημιουργίας του ανευρύσματος, αλλά και της 
ταχείας ανάπτυξής του, αυξάνοντας έτσι το ρίσκο ρήξης. (United Kingdom 
Small Aneurysm Trial Participants, 2000 , Brady et. al, 2004) 
Η αθηρομάτωση και η υπέρταση, είναι χρόνιες αγγειοπάθειες οι οποίες είναι 
τις περισσότερες φορές παρούσες σε ασθενείς με ανεύρυσμα κοιλιακής 
αορτής, χωρίς όμως οι ακριβείς μοριακοί μηχανισμοί που ίσως εξηγούν την 
πιθανολογούμενη αλληλεπίδραση όλων αυτών των παθολογικών 
καταστάσεων, να έχουν διασαφηνιστεί. Σίγουρα όμως «προετοιμάζουν» τον 
ιστό για την πιθανή ανάπτυξη του ανευρύσματος όπως για παράδειγμα μέσω 
του υπερλιπιδαιμικού περιβάλλοντος που εγκαθιστά η αθηροσκλήρωση στα 
αγγεία. (Lederle et. al, 2000) 
Επιπλέον, ενδιαφέρον παρουσιάζουν δεδομένα που υποστηρίζουν ότι 
υπάρχει γενετική προδιάθεση στην εμφάνιση της νόσου καθώς εκτιμάται ότι 
ένα ποσοστό ασθενών (15-20%) παρουσιάζει οικογενειακό ιστορικό 
ανευρύσματος. (Alcorn et. al, 1996 , Wahlgren et. al, 2010) Η συμβολή των 
γενετικών παραγόντων στην αιτιολογία του ΑΚΑ περιγράφηκε για πρώτη 
φορά το 1977 όπου τρία αδέρφια ανέπτυξαν ανευρύσματα. Πλέον το 
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οικογενειακό ιστορικό αποτελεί αποδεδειγμένο παράγοντα κινδύνου της 
νόσου δεδομένου ότι οι συγγενείς πρώτου βαθμού εμφανίζουν κίνδυνο 
ανάπτυξης ΑΚΑ 8 φορές από ότι στο γενικό πληθυσμό. (Golledge et. al, 2009) 
ενώ σύμφωνα με μελέτες διδύμων εκτιμάται ότι η  πιθανότητα κληρονόμησης 
επέρχεται στο 70%. (Wahlgren et. al, 2010) 
 
Παθογένεια της διαταραχής 
Η παθογένεια του ανευρύσματος είναι πολύπλοκη και πολυπαραγοντική. 
Σύμφωνα με μελέτες φαίνεται ότι στον παθοφυσιολογικό μηχανισμό του ΑΚΑ 
ενέχεται η χρόνια φλεγμονή που χαρακτηρίζεται από τη συσσώρευση στο 
αορτικό τοίχωμα φλεγμονωδών κυττάρων τα οποία εκκρίνουν κυτοκίνες όπως 
ιντερλευκίνες (IL-1β, IL-4, IL-5, IL-10) και αυξητικούς παράγοντες (TNF-α). 
Σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της νόσου διαδραματίζει και η αποδόμηση 
του αορτικού τοιχώματος λόγω ενεργοποίησης των πρωτεολυτικών 
μηχανισμών και δράσης αποικοδομητικών ενζύμων όπως οι 
μεταλλοπρωτεϊνάσες και οι ελαστάσες. (Shimizu et. al, 2004) 
Αποτέλεσμα των ανωτέρω είναι αφενός η αποικοδόμηση του κολλαγόνου και 
της ελαστίνης που ευθύνονται για την ελαστικότητα και δυναμική του αορτικού 
τοιχώματος (Hellenthal et. al, 2008)  και αφετέρου η απόπτωση των λείων 
μυϊκών κυττάρων της μεσαίας στοιβάδας της αορτής. (Curci et. al, 2009) 
Συνέπεια των παραπάνω είναι η τοπική λέπτυνση και εξασθένηση της 
αορτής, η οποία με τη ροή του αίματος αυτή διευρύνεται και δημιουργείται το 
ανεύρυσμα.  
  
Πρωτεόλυση της Εξωκυττάριας Μάζας 
Ιστολογικά το ΑΚΑ χαρακτηρίζεται από πρωτεολυτική διάσπαση του αορτικού 
τοιχώματος που χαρακτηρίζεται από αποδόμηση του κολλαγόνου και της 
ελαστίνης κυρίως στον εσωτερικό και εξωτερικό χιτώνα της αορτής. 
Επιστημονικά δεδομένα υποστηρίζουν ότι παρατηρείται αυξημένη έκφραση 
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αποικοδομητικών ενζύμων  όπως οι μεταλλοπρωτεϊνασών   (Matrix 
Metalloproteinases, MMPs), καθεψινών και διάφορων σερινοπρωτεασών. 
Οι MMPs ανήκουν σε μια οικογένεια ενδοπεπτιδασών που περιέχουν μια 
προπεπτιδική και μια καταλυτική περιοχή. Αρχικά, οι MMPs εντοπίζονται σε 
πρόδρομες μορφές ενώ η απομάκρυνση ενός συντηρημένου καταλοίπου 
κυστεΐνης από την καταλυτική τους περιοχή συντελεί στην τελική τους 
ενεργοποίηση. (Miller et. al, 2002) Η φυσιολογική τους λειτουργία  στον 
οργανισμό έγκειται στην ισορροπημένη δράση μεταξύ των MMPs και των 
φυσικών αναστολέων τους, των TIMPs (Tissue Inhibitors of 
Metalloproteinases). (Papadaki et. al, 1998 , Nelson & Melendez, 2004)  
Έρευνες που αφορούν στην παθογένεια της νόσου έχουν συσχετίσει την 
αποδόμηση πρωτεϊνών του συνδετικού ιστού και της θεμέλιας ουσίας, τα 
οποία αποτελούν χαρακτηριστικά ευρήματα αορτής με ΑΚΑ, με την αυξημένη 
δραστηριότητα των MMPs, Συγκεκριμένα μελέτες έκφρασης σε ανθρώπινο 
ιστό, ανέδειξαν αυξημένη έκφραση στο ΑΚΑ κυρίως της ελαστάσης MMP12 
και των κολλαγενασών MMP1, MMP2, MMP8, MMP9 και MMP13.(Irizarry et. 
al, 1993 , Curci et. al, 1998 , Petersen et. al, 2000) 
Η συμβολή τους στην παθογένεια της νόσου ενισχύεται με μελέτες σε 
πειραματικά μοντέλα ανευρύσματος τα οποία δεν ανέπτυξαν ΑΚΑ όταν σε 
αυτά πραγματοποιήθηκε knock out του γονιδίου της MMP9. (Longo et. al, 
2002)Παρόλα αυτά, σύμφωνα με τα μέχρι σήμερα βιβλιογραφικά δεδομένα ο 
μοριακός μηχανισμός με τον οποίο οι MMPs συμβάλλουν στην έναρξη και 
εξέλιξη της νόσου παραμένει άγνωστος.  
Επιπρόσθετα, μελέτες υποστηρίζουν ότι στο ΑΚΑ η αποικοδόμηση του 
αορτικού τοιχώματος σχετίζεται με αυξημένη δράση των πρωτεασών 
κυστεΐνης όπως οι καθεψίνες και σερινοπρωτεασών. Ομοίως με τη λειτουργία 
των MMPs, η φυσιολογική δράση των καθεψινών  αφορά στην ισορροπία 
τους με τους αναστολείς τους. Συγκεκριμένα έχει αναφερθεί ότι τα επίπεδα της 
συστατίνης C ( Cystatin C), βασικού ενδογενή αναστολέα των καθεψινών, 
είναι μειωμένα σε ασθενείς με ΑΚΑ. (Liu et. al, 2004 ,  Sukhova et. al, 2006) 
Επιπλέον η πρωτεολυτική δράση της πλασμίνης, η οποία ανήκει στην 
οικογένεια των σερινοπρωτεασών –ενζύμων που ενέχονται στην πήξη του 
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αίματος- έχει συσχετιστεί με την ανάπτυξη ΑΚΑ καθώς συμβάλλει στην 
αποδόμηση μορίων της εξωκυττάριας ουσίας του αορτικού τοιχώματος και την  
ενεργοποίηση των MMPs. (Murphy et. al, 1992) 
 
Φλεγμονώδης απόκριση 
Επιπλέον χαρακτηριστικό του ΑΚΑ αποτελεί η κατάσταση χρόνιας φλεγμονής 
που παρατηρείται στο αορτικό τοίχωμα. Η συσσώρευση φλεγμονωδών 
κυττάρων όπως μακροφάγων, ουδετερόφιλων και μονοκυττάρων, κυρίως 
στον έξω χιτώνα της αορτής αλλά και πολλές φορές στους παρακείμενους 
ιστούς, επιφέρει την έκκριση των προαναφερθέντων πρωτεασών καθώς 
επίσης και πολλών κυτοκινών.  (Ernst et. al, 1993) Τα φλεγμονώδη αυτά 
μόρια, παρουσιάζονται αυξημένα στο ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής και δρουν 
πολυεπίπεδα για την ρύθμιση του μεταβολισμού της εξωκυττάριας ουσίας των 
μεσεγχυματικών κυττάρων, την ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασμό των 
ενδοθηλιακών κυττάρων, την ενεργοποίηση λεμφοκυττάρων, την έκφραση 
των μορίων μείζονος ιστοσυμβατότητας τάξεως ΙΙ (MHC class II), την έκφραση 
μορίων αγγειακής προσκόλλησης και την έκφραση πρωτεασών της 
εξωκυττάριας ουσίας από τα περιβάλλοντα κύτταρα. (Wills et. al, 1996) 
Αναστολή της δράσης των ανοσολογικών κυττάρων αποτελεί θεραπευτικό 
στόχο για την αντιμετώπιση του ανευρύσματος. Φάρμακα όπως η 
κυκλοσπορίνη μειώνουν το μέγεθος του ανευρύσματος σε πειραματικά 
μοντέλα ζώων, (Dobrin et. al, 1996) ενώ μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 
φάρμακα έχουν συνδεθεί με την μείωση του ρυθμού αύξησης τους 
ανευρύσματος στον άνθρωπο. (Walton et. al, 1999 , Vammen et. al, 2001) 
Παρόλο που δεν είναι ακόμα ξεκάθαρο αν η φλεγμονή προηγείται της 
πρωτεόλυσης της εξωκυττάριας ουσίας, ακολουθεί ή εμφανίζεται σε 
ταυτόχρονο χρόνο, το σίγουρο είναι πως οι δύο αυτές καταστάσεις επιφέρουν 
συνεργατικά, την αποδυνάμωση του αορτικού τοιχώματος την διαστολή και 
τελικά την ρήξη του ανευρύσματος κοιλιακής αορτής μέσω πολυάριθμων 
μοριακών επιδράσεων.  
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Μοριακή σηματοδότηση στο Ανεύρυσμα Κοιλιακής Αορτής 
Όσο αφορά τη γονιδιακή διερεύνηση του ανευρύσματος, λίγα είναι τα 
δεδομένα για τους μοριακούς μηχανισμούς που ενέχονται στο σχηματισμό 
του, καθώς οι περισσότερες έρευνες εστιάζονται σε γονίδια που συμβάλλουν 
στην ανάπτυξη και ρήξη του.  Μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί σε 
ποντίκια αλλά και σε ανθρώπινο ιστό επιβεβαιώνουν τη συμβολή του 
συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης (RAS) στο σχηματισμό ανευρύσματος 
επηρεάζοντας στην έκφραση διαφόρων γονιδίων. (Lu et. al, 2012) 
Επιπλέον μελέτες έκφρασης αναφέρουν ότι στην ανάπτυξη του ανευρύσματος 
συμβάλλουν παράγοντες όπως ο αυξητικός παράγοντας TGF-β καθώς η 
δράση μορίων που συμμετέχουν στα σηματοδοτικά του μονοπάτια καθώς και 
μεταλλάξεις στα μόρια αυτά έχουν συσχετιστεί με την παθοφυσιολογία των 
ανευρυσμάτων. (Bobik, 2006) Επίσης μελέτες σε μοντέλα ζώων με ΑΚΑ έχουν 
αναφέρει αυξημένα επίπεδα mRNA του TGF-β και συσχετιζόμενων γονιδίων 
μετά από επαγωγή με έγχυση αγγειοτενσίνης ΙΙ. (Liu et. al, 1997 , Spin et. al, 
2011 , Subramanian et. al, 2012) Άλλες μελέτες υποστηρίζουν ότι σημαντικό 
ρόλο στην ανάπτυξη ανευρύσματος διαδραματίζουν τα σηματοδοτικά 
μονοπάτια που ρυθμίζουν οι MAPK κινάσες (ERK-1/2, JNK, ERK5, p38) οι 
οποίες αφενός είναι σημαντικοί ρυθμιστές της δράσης των MMPs, όπως η 
φωσφορυλιωμένη JNK κινάση που είναι απαραίτητη για την ενεργοποίηση της 
MMP9 (Chakraborti et. al, 2003) και αφετέρου ενέχονται στην στρατολόγηση 
ουδετερόφιλων κυττάρων και την απελευθέρωση κυτταροκινών σε 
φλεγμονώδεις περιοχές όπως η ERK κινάση. (Yu et. al, 2007) 
Συγκεκριμένα μελέτη σε ζωικό μοντέλο ανευρύσματος έδειξε ότι απώλεια της 
ERK-1 κατέστειλε τον σχηματισμό του ανευρύσματος κοιλιακής αορτής ενώ 
παράλληλα είχε ως αποτέλεσμα, μειωμένα πρωτεϊνικά επίπεδα των MMP2 
και MMP9. Σε ανθρώπινα δείγματα ανευρύσματος κοιλιακής αορτής, 
παρατηρήθηκαν αυξημένα επίπεδα των φωσφορυλιωμένων MEK και ERK σε 
σύγκριση με την ομάδα ελέγχου γεγονός που τα καθιστά πιαθνό θεραπευτικό 
στόχο. (Ghosh et. al, 2012) 
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Πολυπαραγοντική φύση του Ανευρύσματος Κοιλιακής Αορτής – 
Γενετικές Μελέτες 
Συσχέτιση γονιδίων με το ΑΚΑ 
Μελέτες συσχέτισης  και ανάλυσης σύνδεσης αναδεικνύουν τη γενετική 
συνιστώσα της νόσου. Στη μέχρι σήμερα βιβλιογραφία αναφέρονται περίπου 
100 μελέτες συσχέτισης (Genetic Association Studies) χρησιμοποιώντας 
μονονουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς ή SNPs (Single Nucleotide 
Polymorphisms) που αφορούν το ΑΚΑ. (Hinterseher et. al, 2011) Δεδομένου 
ότι η αποικοδόμηση του αορτικού τοιχώματος και η φλεγμονή συντελούν στη 
δημιουργία του ανευρύσματος, οι περισσότερες μελέτες επικεντρώθηκαν σε 
γονίδια που ενέχονται στους ανωτέρω μηχανισμούς. 
Συγκεκριμένα, μονονουκλεοτιδικός πολυμορφισμός στο γονίδιο της ελαστίνης 
ELN (nt 422 G>A) συσχετίστηκε με υπο-ομάδα με θετικό οικογενειακό 
ιστορικό, ως προς την πάθηση αυτή, (Massart et. al, 2004 , Ogata et. al, 
2005) ενώ επίσης πολυμορφισμός του γονιδίου της Cystatin C, CST3, 
συνδέθηκε με πιο αργό ρυθμό ανάπτυξης του ανευρύσματος κοιλιακής 











Υποψήφια γονίδια για το Ανεύρυσμα Κοιλιακής Αορτής που ερευνήθηκαν μέσω αλληλούχισης του DNA. 
(Hinterseher et. al, 2011) 
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Επιπλέον έρευνες συσχέτισαν την ανάπτυξη ανευρύσματος με 
πολυμορφισμούς σε γονίδια του καρδιαγγειακού συστήματος, (Giusti et. al, 
2008) σε γονίδια των χυμοκινών όπως το γονίδιο CCR5 (Chemokine [C-C 
motif] Receptor 5) που εκφράζεται στα μακροφάγα, Τ-λεμφοκύτταρα, λεία 
μυϊκά κύτταρα και ενδοθηλιακά κύτταρα της στεφανιαίας αρτηρίας (Schecter 
et. al, 2000 , Ghilardi et. al, 2004) καθώς επίσης και με πολυμορφισμούς σε 
γονίδια αυξητικών παραγόντων όπως ο αυξητικός παράγοντας TGF-β (Baas 
et. al, 2009 , Thompson et. al, 2010) και τέλος σε γονίδια που ενέχονται στο 
σύστημα ανθρωπίνων λευκοκυτταρικών αντιγόνων (HLA system). (Ogata et. 
al, 2006) Η ανάδειξη προσδιαθεσικών γονιδίων για το ΑΚΑ βασίζεται επίσης 
σε μελέτες ανάλυσης σύνδεσης (family-based DNA linkage analysis) οι οποίες 
αναφέρουν συσχέτιση του ΑΚΑ με δύο γενετικοί τόποι: 19q13 (ΑΑΑ1 - ΟΜΙΜ) 
και η 4q31 (AAA2 - OMIM) με την πρώτη να θεωρείται πιο σημαντική. 
(Shibamura et. al, 2004) 
Η γενετική συνιστώσα του ΑΚΑ ενισχύεται και με μελέτες συσχέτισης 
ολόκληρου του γονιδιώματος (GWAS, Genome-Wide Association Studies) οι 
οποίες αναδεικνύουν ισχυρή συσχέτιση μεταξύ πολυμορφισμών στον γενετικό 
τόπο 9p33, όπου και εντοπίζεται το γονίδιο DA2BIP που κωδικοποιεί μια 
GTP-άση, αναστολέα της κυτταρικής αύξησης και επιβίωσης. (Gretarsdottir et. 
al, 2010) Επίσης μελέτες έχουν συσχετίσει πολυμορφισμούς του γονιδίου 
CDKN2BAS (ή ANRIL) που εντοπίζεται στη χρωμοσωμική περιοχή 9p21 και 
κωδικοποιεί ένα antisense-RNA, ρυθμιστή της έκφρασης αναστολέων των cdk 







Γενετικοί τόποι Ανευρύσματος Κοιλιακής Αορτής που ανακαλύφθηκαν μέσω GWAS. (Kuivaniemi et. al, 2013) 
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Επιπλέον μελέτες έκφρασης ανέδειξαν διαφοροποιημένα επίπεδα έκφρασης 
διαφόρων γονιδίων μεταξύ φυσιολογικού και ανευρυσματικού ιστού με την 
τεχνολογία των μικροσυστοιχιών (microarray-based mRNA expression profile) 
Δύο τέτοιες μελέτες καταδεικνεύουν μεταξύ άλλων και καινούργια γονίδια: 
ADCY7, ARL5C, BLNK, FOSB, GATM, LYZ, MFGE8, PRUNE2, PTPRC, 
SMTN, TMODI και TPM2, με λόγο πιθανοτήτων 8,9 για την αλληλεπικάλυψη. 












Γονίδια διαφορετικά εκφραζόμενα σε αορτές ποντικών με ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής. (Rush et. al, 2009) 
 
Λόγω του ρόλου τους στην κυτταρική διαφοροποίηση και τον 
πολλαπλασιασμό, ερευνήθηκαν τα επίπεδα έκφρασης και των ομοιωτικών 
γονιδίων HOX (homeobox-containing genes). Από τα 31 που βρέθηκαν να 
εκφράζονται σε διαφορετικά στον παθολογικό ανευρυσματικό ιστό και στον 
φυσιολογικο, τα 10 παρουσίαζαν μειωμένη έκφραση. Το HOXA4, ήταν εκείνο 
που εμφάνιζε τη μεγαλύτερη μείωση ακόμα περισσότερη σε σχέση με την 
μειωμένη του έκφραση στο θωρακικό ανεύρυσμα. Το mRNA αυτού του 
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γονιδίου εντοπίστηκε και σε καλλιέργειες λείων μυϊκών κυττάρων ανθρώπινης 
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Το 1993, ο Lee και οι συνεργάτες του μελετούσαν τη ρύθμιση του κύκλου 
ανάπτυξη των νυμφών στον οργανισμό C.elegans. Οι μελέτες τους οδήγησαν 
στην διαπίστωση ότι το γονίδιο lin-4 δεν παρήγαγε κάποια πρωτεΐνη όπως 
περίμεναν, αλλά αντί αυτού το συγκεκριμένο γονίδιο παρήγαγε μικρά μόρια 
RNA μήκους περίπου 22 νουκλεοτιδίων με αδιευκρίνιστο μηχανισμό 
λειτουργίας. (Lee et. al, 1993 , Bartel, 2004) Η ραγδαία πρόοδος στον τομέα 
των Βιοεπιστημών οδήγησε στην ανακάλυψη αρκετών νέων γονιδίων τα 
οποία δεν παρήγαγαν πρωτεΐνες αλλά μικρά μόρια μεγέθους περίπου 22 
νουκλεοτιδίων. (Lagos-Quintana et. al, 2003) Εκτεταμένες έρευνες 
παρουσίασαν αυτά τα γονίδια συντηρημένα και ότι πολλά από αυτά δεν 
σχετίζονταν με τη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και της ανάπτυξης αλλά με 
άλλες σημαντικές κυτταρικές διεργασίες. (Lee & Ambros, 2001) 
Αυτή η κατηγορία γονιδίων με παρόμοια χαρακτηριστικά αλλά αδιευκρίνιστο 
μηχανισμό δράσης, έφερε τον όρο microRNA στο προσκήνιο. Πρόκειται για 
μόρια μεγέθους περίπου 18-25 νουκλεοτιδίων, τα οποία δεν κωδικοποιούν 
πρωτεΐνες και αποτελούν σημαντικούς αρνητικούς μετα-μεταγραφικούς 
ρυθμιστές της γονιδιακής έκφρασης. (Kloosterman & Plasterk, 2006 , Bushati 
& Cohen, 2007 , Rana, 2007) 
Επειδή ο ακριβής τους αριθμός είναι ακόμα άγνωστος υπολογίζεται ότι 
αποτελούν το 1-3 % των γονιδίων κάθε οργανισμού. (Grad et. al, 2003) 
Εκτιμάται ότι υπάρχει περίπου 1000 με 1500 microRNA στον άνθρωπο 
ρυθμίζοντας περίπου το 60% των γονιδίων και εμπλεκόμενα σχεδόν σε κάθε 
γονιδιακή σηματοδότηση. (Lim et. al, 2005 , Friedman et. al, 2009) Η 
σημαντική δράση τους επεκτείνεται σε πολλές βιολογικές διεργασίες όπως ο 
κυτταρικός πολλαπλασιασμός, η επιβίωση, η διαφοροποίηση, η πρόοδος του 
κυτταρικού κύκλου και η ανάπτυξη. (Lau et. al, 2001 , Hwang et. al, 2006 , 
Appasini et. al, 2008)  
Όσον αφορά την εξελικτική προέλευση αυτών των μορίων RNA, φαίνεται να 
υπάρχουν στην μορφή ομάδων (clusters) τα οποία οδηγούν σε 
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πολυκιστρονικά μετάγραφα, δηλαδή πολλά microRNA από ένα αρχικό 
μετάγραφο. Κατηγοριοποιημένα στις ομάδες συναντάμε microRNA της ίδιας ή 
και διαφορετικής οικογένειας και αυτό ίσως εξηγείται από την επέμβασή τους 
στη ρύθμιση γονιδίων που εμπλέκονται σε σηματοδοτικά μονοπάτια. (Marco 
et. al, 2013) 
 
Βιογένεση των microRNA 
Με τον όρο βιογένεση των microRNA γονιδίων αναφερόμαστε στο σύνολο 
των διαδικασιών που απαιτούνται για την ωρίμανση του microRNA.  Τα 
microRNAs προέρχονται από μακρά, μονόκλωνα μόρια RNA (stem) που 
ονομάζονται πρόδρομα microRNA (pre-miRNA) και αναδιπλώνονται σε δομή 
φουρκέτας (hairpin) , μέγεθος περίπου 75 νουκλεοτίδιων και συνήθως 
βρίσκονται σε ένα μόνο αντίγραφο στο γονιδίωμα. Τυπικά τα microRNA 
εντοπίζονται σε περιοχές ανάμεσα σε άλλα γονίδια (intergenic areas). Αρκετά 
microRNA βρίσκονται ανάμεσα στα ιντρόνια γνωστών γονιδίων. Σε ότι αφορά 
στη μεταγραφή τους μπορεί να πραγματοποιείται πολυκιστρονικά 
(polycistronically) με δικό τους εκκινητή ή σαν μέρος άλλων γνωστών 
γονιδίων. (Nelson et. al, 2003) 
Το πρώτο βήμα της διαδικασίας ξεκινά με τη μεταγραφή του microRNA 
γονιδίου από το ένζυμο RNA πολυμεράση ΙΙ (RNA Pol II) ενώ σε πιο σπάνιες 
περιπτώσεις έχει παρατηρηθεί microRNA γονίδια να μεταγράφονται από RNA 
πολυμεράση ΙΙΙ (Borchert et. al, 2006). Αποτέλεσμα αυτής της επεξεργασίας 
είναι η δημιουργία του πρώιμου microRNA μετάγραφου που έχει την 
ονομασία pri-miRNA και μέγεθος πάνω από εκατό νουκλεοτίδια (Chunsheng 
et. al, 2009). Τα πρώιμα microRNA αναδιπλώνονται λαμβάνοντας μια ή 
πολλαπλές δομές στελέχους-βρόχου σε σχήμα φουρκέτες με 5’ καλύπτρα (5’ 
cap), ενώ επίσης είναι πολυαδενυλιωμένα και αρκετές φορές φέρουν ιντρόνια 
όπως δηλαδή και τα κανονικά μετάγραφα. Σε αρκετές περιπτώσεις συντελείται 
μάτισμα καθώς το microRNA γονίδιο μπορεί να προέρχεται από περιοχή 
ιντρονίου κάποιου άλλου γονιδίου που κωδικοποιεί πρωτεΐνη. (Carthew & 
Sontheimer, 2009) Για να παραχθεί το τελικό ώριμο microRNA από το πρώιμο 
μετάγραφο πρέπει να πραγματοποιηθούν 2 βήματα ριβονουκλεϊκών 
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αντιδράσεων. Η διαδικασία της ωρίμανσης ξεκινά στον πυρήνα και 
αποτέλεσμα της είναι να παραχθεί από το pri-miRNA ύστερα από 
ενδονουκλεολυτικό κόψιμο, ένα πρόδρομο μόριο μεγέθους περίπου 70 
νουκλεοτιδίων  το pre-miRNA. Η διαδικασία καταλύεται από το ένζυμο Drosha 
που ανήκει στην κατηγορία των ριβονουκλεασών τύπου ΙΙΙ (RNase III) (Lee et. 
al, 2003).  
O ακριβής μηχανισμός δράσης της ριβονουκλεάσης Drosha είναι 
αδιευκρίνιστος αλλά πολλές μελέτες καταλήγουν ότι η ρύθμιση της επηρεάζει 
σε μεγάλο βαθμό την παραγωγή του πρόδρομου microRNA. Επιπλέον η 
επεξεργασία του pri-miRNA εκτός από τη Drosha απαιτεί και την ύπαρξη του 
συμπαράγοντα DGCR8 (DiGeorge Syndrome Critical Region Gene 8). Η 
σημασία της δράσης της πρωτεϊνης DGCR8 είναι μεγάλη και αυτό 
αποδεικνύεται από πειράματα που έγιναν σε βλαστοκύτταρα εμβρύων 
ποντικού όπου η έλλειψη αυτής είχε ως αποτέλεσμα να αναστέλλεται η 
παραγωγή miRNA και η διαφοροποίηση των κυττάρων. 
Μόλις η Drosha ολοκληρώσει τη δράση της και παραχθεί το πρόδρομο 
microRNA πραγματοποιείται μεταφορά του στο κυτταρόπλασμα με τη βοήθεια 
της μεταφορικής πρωτεΐνης Exportin 5 μέσω υδρόλυσης GTP. Μετά τη 
μεταφορά στο κυτταρόπλασμα σειρά έχει η διαδικασία ωρίμανσης του 
πρόδρομου microRNA ώστε τελικά να παραχθεί το ενεργό μόριο. Η 
διαδικασία της ωρίμανσης πραγματοποιείται με δράση της 
ενδοριβονουκλεάσης Dicer. H Dicer είναι μια πολύ καλά συντηρημένη RNase 
III ανάμεσα στους ευκαρυωτικούς οργανισμούς. Η Dicer με την ιδιότητα 
ελικάσης που έχει, επεξεργάζεται το πρόδρομο microRNA και μέσω 
ενδονουκλεολυτικού κόψιμου, παράγει ένα μόριο περίπου 22 νουκλεοτιδίων 
που είναι το τελικό ώριμο microRNA. (Du & Zamore, 2005 , Peters & Meister, 
2007 , Rana, 2007)  
Tα ώριμα microRNA μόρια είναι αρκετά ευπαθή και χαρακτηρίζονται από 
μικρό χρόνο ημιζωής. Ο μικρός χρόνος ημιζωής είναι σε συμφωνία με τη 
θεωρία που προβλέπει ότι τα microRNA προκαλούν εξειδικευμένη ρύθμιση 
όταν και όπου χρειάζεται. (Bushati & Cohen, 2007) Αποτελούνται από 2 σκέλη 
(strands) όπου το ένα ονομάζεται κλώνος-οδηγός (guide strand) ή απλά 
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miRNA και είναι αυτό που προσδένεται στις αργοναυτικές πρωτεΐνες (Ago) οι 
οποίες και ουσιαστικά καταλύουν την αποσιώπηση. Το άλλο σκέλος 
ονομάζεται κλώνος-επιβάτης (passenger strand) ή πιο απλά miRNA* και 
αποικοδομείται. Γενικά, ο κλώνος που θα επιλεγεί ως οδηγός, είναι εκείνος με 
το 5’ άκρο να βρίσκεται στο θερμοδυναμικά λιγότερο σταθερό άκρο του 
δίκλωνου miRNA. (Sontheimer, 2005 , Filipowicz et. al, 2005 , Peters & 
Meister, 2007) 
Σε ένα επόμενο στάδιο, δημιουργούνται ριβονουκλεοπρωτεϊνικά σύμπλοκα 
που θα καταλύσουν τις μετα-μεταγραφικές τροποποιήσεις που επιφέρουν τα 
miRNA, εκτός κι αν η δράση τους αφορά τη συμμετοχή τους στη μεθυλίωση 
γονιδίων (Bao et. al, 2004)  
 
Διαφορική έκφραση των microRNA 
Για τη μελέτη της έκφρασης των microRNA γονιδίων έχουν πραγματοποιηθεί 
εκτεταμένες μελέτες. Είναι αποδεκτό ότι τα microRNA γονίδια έχουν πολύ 
διαφορετικά και εξαιρετικά ενδιαφέροντα προφίλ έκφρασης. (Nelson et. al, 
2003 , Heneghan et. al, 2009) Αυτή η ποικιλία στην έκφραση των 
συγκεκριμένων γονιδίων είναι και μια πρώτη ένδειξη για τον πολύ σημαντικό 
ρόλο τους στη ρύθμιση που προκαλούν στα υπόλοιπα γονίδια. Ένα άλλο 
σημαντικό χαρακτηριστικό αφορά στην ποσοτικοποίηση της έκφρασής τους. 
Μελέτες έχουν δείξει ότι συγκεκριμένα microRNA εμφανίζουν αυξημένα 
επίπεδα έκφρασης σε συγκεκριμένους κυτταρικούς τύπους ενώ σε άλλους 
παρουσιάζουν μειωμένα επίπεδα, ενώ ακόμα δεν έχει αποσαφηνιστεί το που 
οφείλονται αυτά τα διαφοροποιημένα επίπεδα έκφρασης. (Lim et. al, 2003) 
Επιπρόσθετα, άγνωστος παραμένει και ο ακριβής μηχανισμός ρύθμισης της 
έκφρασης των microRNA γονιδίων. Συνήθως ενέχονται φαινόμενα 
αυτορρύθμισης των microRNA ή ρύθμισης μεταγραφικών παραγόντων οι 
οποίοι με τι σειρά τους επηρεάζουν τη ρύθμιση των ίδιων των γονιδίων 
δημιουργώντας μοτίβα ανάδρασης. (Hobert, 2004 , Yijun et al, 2011) 
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Μηχανισμός Δράσης - Σύμπλοκο αποσιώπησης επαγόμενο από RNA 
Τα ώριμα miRNA προσδένονται στις αργοναυτικές πρωτεΐνες οι οποίες 
αποτελούν τα βασικά συστατικά του συμπλέγματος RISC και πιο 
συγκεκριμένα του miRISC. To σύμπλεγμα RISC παίρνει την ονομασία του 
από τον αγγλικό τίτλο RNA induced silencing complex και σχετίζεται με την 
αναγνώριση και καταστολή στόχων mRNA. (Schwaraz et. al, 2003) 
Είναι υπεύθυνο επομένως για την ρύθμιση της έκφρασης και άρα τα 
microRNAs μέσω του συμπλέγματος αυτού μπορούν μετά-μεταγραφικά να 
καταστείλουν την έκφραση άλλων γονιδίων. Αν και οι πρωτεΐνες AGO1-AGO4 
μπορούν να δημιουργήσουν miRISC, όμως μόνο η AGO2 έχει την ικανότητα 
να επάγει αποσιώπηση μέσω του RNAi μηχανισμού μέσω της περιοχής PIWI 
που διαθέτει. (Peters & Meister, 2007 , Tolia & Joshua-Tor, 2007) Παρόλα 
αυτά, όλες οι αργοναυτικές πρωτεΐνες μοιράζονται ομόλογες περιοχές. H 
περιοχή PAZ χρησιμοποιείται για πρόσδεση με το 3’ άκρο του miRNA, η 
περιοχή MID για σύνδεση με το 5΄ άκρο και η περιοχή PIWI όπως στην 
περίπτωση της AGO-2 έχει ενεργότητα RNase H και καταλύει τη διχοτόμηση 
του mRNA. Για τον άνθρωπο, δυο πολύ γνωστές αργοναυτικές πρωτεΐνες 
είναι οι παράγοντες eIF2C1 και eIF2C2. (Martinez et. al, 2002) 
Τα microRNA αποτελούν ακριβείς ρυθμιστές της γονιδιακής έκφρασης. Η 
ειδικότητα στην επιλογή των γονιδίων-στόχων βασίζεται στη 
συμπληρωματικότητα των βάσεων μεταξύ του mRNA και της περιοχής 2-8 
του 5’ άκρου του microRNA (η περιοχή αυτή φέρει την ονομασία «seed»). Στις 
περισσότερες περιπτώσεις η πρόσδεση συμβαίνει στην 3’ UTR του mRNA 
ενώ πιο πρόσφατες έρευνες εντόπισαν και πρόσδεση στην 5’ UTR όπως και 
μέσα στην κωδική περιοχή  (Lytle et al, 2007 ,  Carthew & Sontheimer, 2009) 
Η σύνδεση του microRNA στο mRNA στόχο τυπικά οδηγεί σε μεταφραστική 
καταστολή ή καταστροφή του mRNA. Ο βαθμός και η φύση της 
συμπληρωματικότητας ανάμεσα στην οδηγό αλυσίδα και την αλυσίδα στόχο, 
καθορίζει και τον μηχανισμό αποσιώπησης που θα επιλεγεί. Έχει 
παρατηρηθεί ότι η πλήρης συμπληρωματικότητα ,που συμβαίνει συχνότερα 
στα φυτά και όχι στα ζώα, έχει ως αποτέλεσμα την καταστροφή του mRNA. 
Αντίθετα όταν η συμπληρωματικότητα είναι ατελής και παρατηρούνται 
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αναντιστοιχίες (mismatches) ανάμεσα στις βάσεις, τότε παρατηρείται η 
καταστολή της μετάφρασης του γονιδίου-στόχου. (Doench & Sharp, 2004 , 
Jones-Rhoades et. al, 2006) 
Η αλληλεπίδραση miRNA-mRNA στόχος στα θηλαστικά διέπεται από τις 
κάτωθι αρχές:  
 Ο ρόλος της αλληλουχίας  «seed» 
 Προεξοχές λόγω αναντιστοιχιών στο κέντρο του διμερούς miRNA-mRNA 
παρακωλύουν την ενδονουκλεϊκή αποδόμηση του mRNA  
 Μεγάλου βαθμού συμπληρωματικότητα στο 3’ UTR ή σε κάποια άλλη 
περιοχή που πρόσδεσης του miRNA 
 Περιοχές πλούσιες σε αδενίνες και ουρακίλες πλησίον των περιοχών 
πρόσδεσης του miRNA  
 Η περιοχή πρόσδεσης να μην είναι πολύ μακριά από την 
πολυαδενυλιωμένη ουρά ή το κωδικόνιο τερματισμού. (Brennecke et. al, 2005 
, Lewis et. al, 2005 , Grimson et. al, 2007 , Nielsen et. al, 2007) 
 
Οι λειτουργίες των microRNAs 
Κάθε microRNA μπορεί να ρυθμίζει πολλούς στόχους αλλά και διαφορετικοί 
στόχοι μπορούν να συνδέονται και να ρυθμίζονται από διαφορετικά 
microRNA. Γονίδια στόχοι των microRNAs μπορεί να κωδικοποιούν για 
μεταβολικά ένζυμα, σηματοδοτικές πρωτεΐνες ή και μεταγραφικοί παράγοντες.  
Μελετες σε διάφορους τύπους οργανισμών υποδεικνύουν τη συμμετοχή των 
microRNAs σε μονοπάτια ρύθμισης του κυτταρικού κύκλου, την απόπτωση, 
στην ανάπτυξη του νευρικού και μυϊκού συστήματος , την εμβρυογένεση και 
τη μορφογένεση. (Wienholds & Plasterk, 2005 , Subramanian & Steer, 2010) 
Επιπλέον πειράματα σε ποντίκια έδειξαν εμπλοκή των microRNA στη ρύθμιση 
των βλαστοκυττάρων (stem cells). (Vasudevan et. al, 2008 , Yangming & 
Blelloch, 2009) Ένα ακόμα σημαντικό μονοπάτι ρύθμισης εμπλέκει τα 
microRNA με τις βασικές αρχές λειτουργίας του ανοσοποιητικού συστήματος. 
(Petrocca & Lieberman, 2009) 
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Σε όλες τις παραπάνω περιπτώσεις ρύθμισης παρατηρείται ένα συγκεκριμένο 
προφίλ έκφρασης. Η διατήρηση αυτού του προτύπου ή εναλλακτικά της 
miRNA ομοιόστασης, είναι ζωτικής σημασίας για τη σωστή λειτουργία του 
οργανισμού. Πάρα πολλές περιπτώσεις ασθενειών συνοδεύονται από 
μεταβολές στο πρότυπο έκφρασης των microRNAs γονιδίων γεγονός που 
αναδεικνύει το σημαντικό τους ρόλο στη ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης και 
σχετίζεται με την συμβολή τους στην πρόγνωση, διάγνωση και θεραπεία 
διαφόρων ασθενειών. (Wurdinger & Costa, 2007) 
Πέρα όμως από τη ρύθμιση βασικών λειτουργιών του οργανισμού ο 
μηχανισμός δράσης αυτών των μορίων χρησιμοποιείται και από αρκετούς 
ιούς. (Pfeffer et. al, 2004) Οι ιοί σαν παρασιτικοί οργανισμοί κωδικοποιούν 
microRNAs τα οποία συμβάλλουν στην προσαρμογή του ιού στο περιβάλλον 
του ξενιστή τους. Είναι γνωστά περισσότερα από 120 ιικά miRNA 
συμπεριλαμβανομένων και κάποιων που έχουν συνδεθεί με ογκογόνους ιούς. 
(Gottwein et. al, 2007)  
 
Η συμμετοχή των microRNA στις ασθένειες 
Παρά το γεγονός, ότι λίγα είναι γνωστά μέχρι σήμερα για τα γονίδια-στόχους 
και την ακριβή λειτουργία των microRNAs, αυτά έχουν αποκτήσει ιδιαίτερο 
ενδιαφέρον καθώς συμμετέχουν σε πληθώρα φυσιολογικών κυτταρικών και 
μεταβολικών διαδικασιών. Η διαφορική ιστοειδική και κυτταροειδική έκφρασή 
τους καθώς και οι μετα-μεταγραφικές ρυθμίσεις που προάγουν καθιστούν 
επιτακτική την ανάγκη διατήρησης της ενεργότητάς τους καθώς η απορύθμιση 
τους  έχει συσχετιστεί με σημαντικές παθολογικές καταστάσεις μεταξύ των 
οποίων και του καρκίνου. 
Συγκεκριμένα, πολλά microRNA γονίδια έχουν πάρει την ονομασία oncomiRs 
καθώς βρέθηκε ότι η δράση τους ενισχύει την δημιουργία και τη μετάσταση 
του καρκίνου αλλά πέραν των ογκογόνων έχουν σημειωθεί και 
ογκοκατασταλτικές δράσεις σε περιπτώσεις που η έκφραση τους είναι 
μειωμένη στις κακοήθειες και καταστέλλουν ογκογονίδια. Ο αριθμός τέτοιων 
μορίων σε καρκινικούς φαινοτύπους είναι αρκετά μεγάλος (Heneghan et. al, 
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2009) ενώ επίσης φαίνεται ότι εμπλέκονται και σε μια πληθώρα άλλων 
παθολογικών διαταραχών  καθώς αρκετοί από τους στόχους τους έχουν ρόλο 
στην ασθένεια, προτείνοντας ότι η απορρύθμιση της έκφρασης των miRNAs 
συμβάλλει στην παθολογία της ασθένειας. Ενδεικτικά αναφέρονται τα miR-
208 και miR-1 σε καρδιαγγειακές παθήσεις, (Yang et. al, 2007) το miR-224 σε 
ασθένεις νευρολογικής φύσεως μεταξύ των οποίων και η νόσος του 
Parkinson, (Maes et. al, 2009) και τα miR-146, miR -155 και miR-181 που 
έχουν συσχετισθεί με απόκριση του ανοσοποιητικού συστήματος σε 
μολύνσεις από παθογόνους μικρο-oγανισμούς, την προσαρμοστική ανοσία 
και τον έλεγχο των Τ λεμφο-κυττάρων. (Taganov et. al, 2006) 
Εύκολα γίνεται κατανοητό ότι τα microRNAs εμπλέκονται στην έναρξη και την 
εξέλιξη αρκετών ασθενειών καθώς διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στον 
έλεγχο και ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης. Για το λόγο αυτό και 
προκειμένου να βελτιωθούν υπάρχουσες μέθοδοι διάγνωσης και 
θεραπευτικής προσέγγισης, είναι αναγκαία η συνεχής μελέτη και έρευνα 
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microRNA-επαγόμενη γονιδιακή ρύθμιση  στο Ανεύρυσμα Κοιλιακής 
Αορτής 
Η μέχρι σήμερα θεραπευτική προσέγγιση του ανευρύσματος περιορίζεται 
στην χειρουργική αποκατάσταση αυτού και στη χορήγηση φαρμάκων τα 
οποία σταθεροποιούν την πορεία εξέλιξή του. Το ενδιαφέρον των μελετών 
πλέον στρέφεται στην τεχνολογία των microRNA, τα οποία μέσω επιγενετικών 
τροποποιήσεων, ρυθμίζουν την έκφραση μορίων που ενέχονται στην 
παθογένεση του ΑΚΑ με σκοπό την καταστολή της δημιουργίας του.  
Οι μελέτες που αφορούν στη συμβολή των microRNAs στην παθολογία του 
ΑΚΑ υποδεικνύουν συμμετοχή των miR-21, miR-26a και miR-29b στην 
εξέλιξη της νόσου αλλά και άλλων microRNA για τα οποία δεν έχει γίνει σαφής 
συσχέτιση με τη νόσο, όμως οι βιολογικές τους επιδράσεις σχετίζονται  με 
διαφοροποίηση του κυτταρικού φαινοτύπου καθώς και επιπλέων 
παθολογικών ευρημάτων τα οποία εμφανίζονται και στο ανεύρυσμα κοιλιακής 
αορτής. Οι έρευνες έχουν διεξαχθεί σε μοντέλα ποντικών αλλά και 
ανθρώπινους ιστούς από ασθενείς που υπεβλήθησαν σε χειρουργική 
αποκατάσταση του ΑΚΑ. 
 
miR-21 
Το microRNA-21 (miR-21), το οποίο προάγει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 
ενώ έχει ανασταλτική δράση στην απόπτωση αποτελεί ένα από τα πιο συχνά 
υπερεκφραζόμενα microRNA σε αρκετές καρδιαγγειακές παθήσεις όπως και 
σε πολλούς τύπους καρκίνου ενώ μόρια στόχοι του αποτελούν τα γονίδια 
PTEN, SPRY1, PDCD4 και BCL-2 Ο Maegdefessel και οι συνεργάτες του, 
μελέτησαν  την πιθανή εμπλοκή αυτού του microRNA στην παθολογία του 
ανευρύσματος χρησιμοποιώντας ποντίκια στα οποία πραγματοποιήθηκε 
επαγωγή του ανευρύσματος μέσω διάχυσης ελαστάσης και έγχυσης 
αγγειοτενσίνης ΙΙ. Επίσης προκειμένου να ελέγξουν την συμμετοχή του miR-
21 στη παθογένεση της νόσου,  έλεγξαν τα επίπεδά του έπειτα από χορήγηση 
νικοτίνης  η οποία και αποτελεί σημαντικό παράγοντα κινδύνου του ΑΚΑ  
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Σύμφωνα με την έρευνα παρατηρήθηκαν αυξημένα επίπεδα έκφρασης του 
miR-21 στο ΑΚΑ  ενώ η έκφρασή του ήταν ακόμη μεγαλύτερη σε 
πειραματόζωα που έλαβαν νικοτίνη με τρόπο εξαρτώμενο από το χρόνο (7, 
14 και 28 ημέρες μετά την επαγωγή του ΑΚΑ). Επιπλέον παρατηρήθηκε ότι η 
έκφραση του miR-21 αυξανόταν καθώς αυξανόταν η διάμετρος της αορτής και 
κατ’ επέκταση και το μέγεθος του ανευρύσματος.  
Από τους στόχους αυτού του μορίου, βρέθηκε μειωμένη έκφραση του γονιδίου 
Pten  και στις τρεις χρονικές περιόδους που προαναφέρθηκαν, σε μοντέλα 
που ανέπτυξαν ΑΚΑ συγκριτικά με τα φυσιολογικά ποντίκια. Επίσης μειωμένα 
ήταν και τα επίπεδα έκφρασης των γονιδίων  Pdcd4, Spry1 μετά από 14 
μέρες χορήγησης ελαστάσης ενώ μετά τις 28 ημέρες, παρατηρήθηκαν 
αυξημένα επίπεδα έκφρασης του γονιδίου  Bcl2. 
Επιπλέον σημαντικός είναι ο ρόλος του miR-21 στη ρύθμιση του 
πολλαπλασιασμού και της απόπτωσης των κυτταρικών τύπων της αορτής. 
Πειράματα σε ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα καθώς και ινοβλάστες από 
ανευρυσματική αορτή, έδειξαν αυξημένα επίπεδα έκφρασης του miR-21 στα 
λεία μυϊκά κύτταρα και στους ινοβλάστες ενώ μη ανιχνεύσιμα ήταν τα επίπεδά 
του στα ενδοθηλιακά κύτταρα. 
Η χορήγηση νικοτίνης σε καλλιέργειες των παραπάνω κυττάρων, αύξησε τα 
επίπεδα του  miR-21 σε όλους τους κυτταρικούς τύπους, ενώ από τα γονίδια 
στόχους του υποεκφραζόμενα βρέθηκαν τα γονίδια PTEN, PDCD4 και 
SPRY1 τόσο στα λεία μυϊκά κύτταρα όσο και στους ινοβλάστες, όχι όμως στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα τα οποία ήταν τα μόνα κύτταρα που παρουσίασαν 
σημαντική υπερέκφραση του BCL2 γονιδίου. 
Η ρύθμιση του miR-21 είτε αρνητικά μέσω ενός antagomiR (anti-21) είτε 
θετικά μέσω ενός pre-miR (pre-21) στους τρείς κυτταρικούς τύπους όπου είχε 
χορηγηθεί νικοτίνη, επηρέασε τα επίπεδα έκφρασης των γονιδίων PTEN, 
PDCD4 και SPRY1 στα λεία μυϊκά κύτταρα και τους ινοβλάστες όχι όμως του 
BCL2. Επιπλέον, ενδιαφέρον παρουσιάζουν επιστημονικά δεδομένα τα οποία 
υποστηρίζουν ότι κύτταρα που επιμολύνθηκαν με το anti-21 παρουσίασαν 
μειωμένο πολλαπλασιασμό και μεγαλύτερο βαθμό απόπτωσης, ενώ στην 
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περίπτωση του pre-21, σημειώθηκε αύξηση του πολλαπλασιασμού και 
καταστολή της απόπτωσης των κυττάρων. 
Τα διαφοροποιημένα επίπεδα έκφρασης του miR-21 σε κάθε περίπτωση 
όπως και του γονιδίου Pten, επαληθεύθηκαν με τη χρήση φθοριζουσών 
χρωστικών όπως η φλουορεσκίνη (Fluorescein isothiocyanate - FITC) για 
σήμανση του LNA-anti-21 (τεχνική Locked Nucleic Acid) που θα ανέστειλε την 
έκφραση του miR-21 και η GFP (Green Fluorescent Protein), για σήμανση 
ενός λεντιϊού με το pre-21. Η χορήγηση του anti-21 σε ποντίκια με ΑΚΑ είχε 
ως αποτέλεσμα την αναστολή της δράσης και μείωση των επιπέδων 
έκφρασης του miR-21 ενώ χορήγηση του pre-21 αντιθέτως οδήγησε σε 
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Επιδράσεις της νικοτίνης και των ρυθμιστικών μορίων του miR-21 στο ΑΚΑ ποντικών. (Maegdefessel et. al. 
2012) 
 
Αύξηση επίσης παρατηρήθηκε στα επίπεδα mRNA του Pten,  μετά τη 
χορήγηση του anti-21 ενώ παρόμοιο μοτίβο έκφρασης του γονιδίου PTEN 
παρατηρήθηκε και σε ποντίκια όπου χορηγήθηκε anti-21 και νικοτίνη. Αντίθετα 
η χορήγηση του pre-21 σε ποντίκια επέφερε μείωση των επιπέδων έκφρασης 
του PTEN ενώ παρόμοια ήταν η έκφραση του στα ποντίκια όπου χορηγήθηκε 
pre-21 και νικοτίνη. Αντίθετα σε δείγματα μη ανευρυσματικής αορτής η 
χορήγηση anti-21, pre-21 και νικοτίνης δεν επηρέασε τα επίπεδα έκφρασης 
του Pten γεγονός που συμβαδίζει με τα υπόλοιπα αποτελέσματα που 
υποδεικνύουν την στοχευμένη δράση των ρυθμιστών του miR-21 στην 














Επίπεδα έκφρασης PTEN , φωσφρυλιωμένης AKT και μη φωσφορυλιωμένης AKT. (Maegdefessel et. al, 2012) 
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Η επίπτωση που έχει η ρύθμιση της ενεργότητας του miR-21 στον κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό και την απόπτωση ελέγχθηκε επίσης με ιστολογική ανάλυση 
γονιδίων η δράση των οποίων επηρεάζεται από το συγκεκριμένο miR, όπως 
των PTEN, Ki-67 που αποτελεί ουδέτερο δείκτη του κυτταρικού 
πολλαπλασιαμού και της κασπάσης-3, η οποία επάγει την απόπτωση 
Σύμφωνα με τα αποτελέσματα ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων 
συσχετίστηκε αρνητικά με την έκφραση της PTEN, ενώ υπήρξε θετική 
συσχέτιση με την απόπτωση.  
Επιπρόσθετα, ιστολογική ανάλυση για τον Mac-1, υποδοχέα των 
μακροφάγων και ουδετερόφιλων κυττάρων, ανέδειξε αυξημένα επίπεδα του 
στα ποντίκια  στα οποία είχε χορηγηθεί νικοτίνη.  
Η πιθανή συμβολή του miR-21 στο ΑΚΑ ενισχύθηκε και με πειράματα, τα 
οποία έδειξαν ότι τα επίπεδα έκφρασης μορίων που ενέχονται στο 
φλεγμονώδες μονοπάτι Pten/mTOR, όπως η MCP-1, η IL-6, η CXCL1 και η 
CXCL12, οι δράσεις των οποίων υπόκεινται στη δράση του miR-21,είναι 
αυξημένα στα ανευρυσματικά ποντίκια. Η υπόθεση ενισχύθηκε όταν 
χορήγηση του pre-21 στα ποντίκια με ΑΚΑ αύξησε τα επίπεδα έκφρασης των 
φλεγμονωδών μορίων της IL-6 και Mcp-1 
Τα ανωτέρω ευρήματα επαληθεύτηκαν και σε ζωϊκά μοντέλα στα οποία 
πραγματοποιήθηκε knock out του γονιδίου της απολιποπρωτεϊνης Ε (ΑpoE) 
και η επαγωγή του ανευρύσματος έγινε με χορήγησης αγγειοτενσίνης ΙΙ. Η 
επαλήθευση των αποτελεσμάτων ήταν αναγκαία ώστε να εξαλειφθεί τυχόν 
πιθανότητα, η χορήγηση της ελαστάσης για τη δημιουργία του ανευρύσματος 
να έχει επίπτωση στα επίπεδα έκφρασης των γονιδίων του ενδιαφέροντος. 
Παρομοίως  παρατηρήθηκαν αυξημένα επίπεδα έκφρασης του miR-21 σε 
ποντίκια με ΑΚΑ  τα οποία και αυξήθηκαν με τη συνδυασμένη χορήγηση 
νικοτίνης. Τα επίπεδα έκφρασης του γονιδίου Pten, ήταν μειωμένα και στις 
δύο ομάδες ανευρυσματικών ApoE-/- ποντικών. 
Χρήση του pre-21 οδήγησε και εδώ, σε μείωση της έκφρασης του PTEN, 
περιορίζοντας το ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής, ενώ σε ποντίκια όπου 
χορηγήθηκε anti-21,  ο κίνδυνος για ρήξη του ανευρύσματος άγγιζε το 80% σε 
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σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Η διαφορά στα δύο ζωικά μοντέλα, έγκειται 
στο βαθμό ρύθμισης της έκφρασης του miR-21, ο οποίος στο μοντέλο της 
αγγειοτενσίνης ΙΙ, ήταν μικρότερος σε σχέση με το μοντέλο της ελαστάσης. 
Ο ρόλος του miR-21 στο ΑΚΑ σε συνδυασμό με τη δράση της νικοτίνης 
διερευνήθηκε και σε καπνίζοντες και μη καπνίζοντες ασθενείς οι οποίοι 
λάμβαναν την ίδια φαρμακευτική αγωγή (στατίνες, β-αδρενεργικοί αγωνιστές, 
ARBs, ή αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης). 
Η μελέτη έδειξε ότι τα επίπεδα έκφρασης του miR-21  σε αορτή με ΑΚΑ είναι 
έως 6,7 ± 1,1 φορές υψηλότερα στους μη καπνίζοντεςς ανευρυσματικούς 
ασθενείς και 12,8 ± 2,1 φορές υψηλότερα στους καπνίζοντες ασθενείς με ΑΚΑ 
συγκριτικά με τα επίπεδα σε  άτομα με φυσιολογική κοιλιακή αορτή. Στις ίδιες 
ομάδες, παρατηρήθηκαν  μειωμένα επίπεδα έκφρασης του γονιδίου PTEN, 
2,4 ± 0,5 φορές στους ανευρυσματικούς μη καπνιστές και 4,3 ± 1,2 φορές 












Υπερέκφραση του miR-21 και υποέκφραση του PTEN σε ανθρώπινο ιστό ανευρύσματος κοιλιακής αορτής 
προερχόμενο από ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε χειρουργική αποκατάσταση σε σύγκριση με ομάδα 
ελέγχου από δωρητές οργάνων. (Maegdefessel et. al, 2012) 
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Η ικανότητα του miR-21 να  δρα προστατευτικά ενάντια στην διαστολή της 
αορτής στο ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής φαίνεται να αποτελεί μια 
φυσιολογική απόκριση η οποία πιθανόν να εντείνεται έπειτα από διέγερση της 
νικοτίνης. Η ανάπτυξη επομένως του ανευρύσματος κοιλιακής αορτής έχει 
συσχετιστεί με αύξηση της έκφρασης του miR-21 και μείωση της έκφρασης 
του PTEN επάγοντας τον πολλαπλασιασμό και αναστέλλοντας την απόπτωση 
των λείων μυϊκών κυττάρων. Το παραπάνω επιβεβαιώθηκε και με την 
ενίσχυση της έκφρασης του miR-21 χορηγώντας ένα pre-21 μόριο, όπου η 
επαγόμενη  αναστολή του σηματοδοτικού μονοπατιού PTEN/PI3K/AKT 
συνδέθηκε με  καταστολή της αύξησης της αορτικής διαμέτρου. Παράλληλα,  
οι επιπτώσεις των μειωμένων επιπέδων έκφρασης του γονιδίου PTEN που 
προάγει τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων, εξαλέιφονταν με 
την αναστολή του miR-21 μέσω ενός anti-21 μορίου, οδηγώντας σε αύξηση ή  
ακόμα και ρήξη σε ανευρυσματικά ποντίκια στα οποία χορηγούνταν νικοτίνη. 
Επίσης παρατηρήθηκε ότι η υπερέκφραση του miR-21 συσχετίστηκε  με 
αύξηση της έκφραση κάποιων προφλεγμονωδών μορίων (Mcp1, Il6, Cxcl1, 
Cxcl12).  
(Maegdefessel et. al, 2012) 
 
miR-26a 
Το 2011, ο Leeper και οι συνεργάτες του  μελετώντας τη βιολογία των 
αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων, πραγματοποίησαν την πρώτη ανάλυση 
της έκφρασης miRNA με μικροσυστοιχίες σε διαφοροποιούμενα ανθρώπινα 
λεία μυϊκά κύτταρα. Παρατήρησαν ότι το miR-26a αναστέλλει την 
διαφοροποίηση και απόπτωση των λείων μυϊκών κυττάρων, προάγοντας 
παράλληλα τον πολλαπλασιασμό και την μετανάστευση τους, πιθανά μέσω 
ενός μηχανισμού που στοχεύει το σηματοδοτικό μονοπάτι TGF-β/BMP. 
Αναφορικά με το ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής, το miR-26a  παρουσίαζε 
μειωμένα επίπεδα έκφρασης σε ποντίκια, υποδεικνύοντας έναν καινούργιο 
πιθανό θεραπευτικό στόχο στην  διεύρυνση της αορτής. 
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H ανάλυση των miRNA μικροσυστοιχιών ανέδειξε 135 σημαντικά ρυθμιζόμενα 
microRNA, 31 από τα οποία παρουσίαζαν διακυμάνσεις μεταξύ της ομάδας 
μελέτης και της ομάδας ελέγχου (>2.0 φορές), όπου αυξημένα επίπεδα 
έκφρασης παρατηρήθηκαν για  28 miR και μειωμένα επίπεδα έκφρασης για 3 
Επιπλέον ταυτοποιήθηκαν πιθανά γονίδια στόχοι των διαφορικά 
ρυθμιζόμενων miRNAs μεταξύ των οποίων συγκαταλέγονται γονίδια που 
σχετίζονται με τη φύση και λειτουργία των λείων μυϊκών κυττάρων την 
αθηροσκλήρωση και το αορτικό ανεύρυσμα. Το miR-26a, οι στόχοι του 
οποίου φαίνονται στην παρακάτω εικόνα  φαίνεται  να ρυθμίζει το SMAD-1 








Πιθανοί στόχοι του miR-26a. (Leeper et. al, 2011) 
 
Επίσης απώλεια του miR-26a συσχετίστηκε με έκφραση δεικτών που 
αφορούν στην κυτταρική διαφοροποίηση καθώς και με σημαντική μείωση του 
πολλαπλασιασμού και της μετανάστευσης των κυττάρων και  αυξημένη 
απόπτωση. Επιμόλυνση (transfection) των κυττάρων με anti-26a  επέφερε 
μεγαλύτερη αύξηση χαρακτηριστικών δεικτών των λείων μυϊκών κυττάρων 
MYH11 και ACTA2, ενώ στην περίπτωση χορήγησης pre-26a μορίων  
παρατηρήθηκε μείωση της έκφρασης των δεικτών διαφοροποίησης σε 
σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. 
Τα αποτελέσματα αυτά  αναδεικνύουν ένα σημαντικό ρόλο του miR-26a  στις 
κυτταρικές διεργασίες των λείων μυϊκών κυττάρων, ενώ ο ακριβή του ρόλος 
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διερευνήθηκε μέσω  μελέτης των επιδράσεων του miR-26a στον 
σηματοδοτικό κατταρράκτη προ-διαφοροποίησης του TGF-β. Η αναστολή του 
miR-26a από το anti-26 σε συνδυασμό με τον TGF-β, οδήγησε σε σημαντική 
αύξηση της δραστικότητας των SMAD (1,36 φορές) πέραν αυτής που 
παρατηρήθηκε από τη δράση του TGF-β μόνο, ενώ η υπερέκφραση του miR-
26a στην περίπτωση του pre-26a μείωσε σημαντικά τα επίπεδα 
δραστικότητας των SMAD (-1,74 φορές).  
Απουσία του TGF-β, η αναστολή και υπερέκφραση του miR-26a από τα 
ανάλογα μόρια, δεν είχε καμία επίπτωση στην βασική δράση των SMAD, 
γεγονός που σημαίνει πως ο μηχανισμός δράσης του miR-26a απαιτεί την 
ενεργοποίηση του μονοπατιού από τον TGF-β., Επίσης, λεία μυϊκά κύτταρα 
στα οποία ενσωματώθηκε το antagomiR παρουσίασαν αυξήσεις στην 
έκφραση των δύο μορίων SMAD (2,3-3,5 φορές και 1,6-3,3 φορές αντίστοιχα). 
Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και σε πρωτεϊνικό επίπεδο όπου 
χορήγηση TGF-β  σε αορτικά λεία μυϊκά κύτταρα  με απώλεια ενεργότητας 
miR-26a παρουσίασαν αύξηση  της έκφρασης της SMAD-1 (1,59 φορές) και 











Ανθρώπινα αορτικά λεία μυϊκά κύτταρα που δεν εκφράζουν miR-26a, παρουσιάζουν αυξημένη έκφραση των 
SMAD-1 και SMAD-4, ενώ η υπερέκφραση του miR-26a οδηγεί σε μείωση των επιπέδων έκφρασης της 
SMAD-1.  (Leeper et. al, 2011) 
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Επιπλέον μελέτες σε μοντέλα ζώων  ανέδειξαν ότι η μειωμένη έκφραση του 
miR-26a συμβαδίζει παροδικά με την μειωμένη πρωτεϊνική έκφραση της α-
ακτίνης των λείων μυϊκών κυττάρων και αγγειακή διαστολή, ενώ σε συμφωνία 
με προηγούμενη έρευνα του Maegdefessel, το miR-21 εμφανίστηκε αυξημένο 
στη διεσταλμένη αορτή. 
Aπό τα γονίδια-στόχους του miR-26a (535 γονίδια) τα 124 παρουσίασαν 
αυξημένα επίπεδα έκφρασης κατά την δημιουργία του ανευρύσματος 
κοιλιακής αορτής (συμπεριλαμβανομένων των Smad1, Smad4, Loxl2, Inhbb). 
Πρόκειται για γονίδια τα οποία συμμετέχουν στον κυτταρικό κύκλο, την 
απόπτωση, την παραγωγή κυτταροκινών και στη σηματοδότητης του TGF-β.  
Παρόλο που έχουν διευκρινιστεί ορισμένοι μηχανισμοί που ενέχονται  στη 
ρύθμιση του κυτταρικού  φαινοτύπου, οι τρόποι με τους οποίους τα miRNA 
μπορούν να επάγουν ή να μεταβάλουν αυτές τις διαδικασίες, παραμένουν σε 
μεγάλο βαθμό, μη κατανοητοί. Έρευνες έχουν δείξει ότι ένας αριθμός 
microRNA ενέχεται στις διαδικασίες της διαφοροποίησης των κυττάρων.και 
συγκεκριμένα εμπλέκονται σε μονοπάτια που σχετίζονται με την φαινοτυπική 
αλλαγή και πάθηση στα λεία μυϊκά κύτταρα, όπως κυτταροσκελετική ρύθμιση, 
τα σηματοδοτικά μονοπάτια των Wnt και TGF-β, η σηματοδότηση του p53 και 










To miR-26a είναι υποεκφρασμένο στο ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής. (Leeper et. al, 2011) 
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Ένα από αυτά τα μόρια είναι και το miR-26a η δράση του οποίου έγκειται στην 
διαφοροποίηση των λείων μυϊκών κυττάρων και πιθανά ενέχεται σε ένα είδος 
αρνητικής τροφοδότησης, λειτουργώντας ως αναστολέας της διαφοροποίησης 
τους. Στα πλαίσια αυτής της υπόθεσης, βρέθηκε ότι κύτταρα που δεν 
εξέφραζαν το miR-26a, παρουσίαζαν μειωμένους κυτταρικούς κύκλους και  
μειωμένη ικανότητα μετανάστευσης. Επίσης, παρουσίαζαν σημαντικά 
υψηλότερους ρυθμούς προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου. 
Η ανασταλτική λειτουργία του miR-26a πιθανότατα αφορά σε μόρια του 
σηματοδοτικού καταράκτη των TGF-β/BMP παραγόντων όπως στην 
μεταφραστική καταστολή των SMAD-1 και SMAD-4 Όπου σε περίπτωση 
υπερέκφρασης του miR-26a παρατηρήθηκε καταστολή της έκφρασης του 
SMAD-1 όχι όμως του SMAD-4. 
Οι προαναφερθείσες λειτουργίες του miR-26a αποτέλεσαν και τη βάση της 
υπόθεσης ότι το συγκεκριμένο microRNA ενέχεται στην ανάπτυξη του 
ανευρύσματος κοιλιακής αορτής. Σημαντική παρατήρηση αποτέλεσε το 
γεγονός ότι καταστολή της έκφρασης του miR-26a σε ζωϊκά μοντέλα 
ανευρύσματος  επέφερε μείωση της έκφρασης της α-ακτίνης των λείων 
μυϊκών κυττάρων του μέσου χιτώνα και την αορτική διαστολή.  
Η ρύθμιση της δράσης του miR-26a ως προς τα λεία μυϊκά κύτταρα, τα οποία 
συνιστούν τον κύριο κυτταρικό τύπο της αορτής και έχουν τον σημαντικότερο 
ρόλο στην παθογένεια του ΑΚΑ, αποτελεί σημαντικό μελλοντικό θεραπευτικό 
στόχο, ο οποίος θα μπορούσε να αποκαταστήσει το φαινότυπο και λειτουργία 
των κυττάρων. (Leeper et. al, 2011) 
  
miR-29b 
Περαιτέρω έρευνες στη συσχέτιση των microRNA με το ΑΚΑ ανέδειξαν 
συσχέτιση της έκφρασης αυτών με την ηλικία ανάπτυξης του ανευρύσματος. 
Συγκεκριμένα έρευνα του Boon και των συνεργατών του και σε σχετική 
δημοσίευση το 2011, παρουσίασαν αποτελέσματα του προφίλ έκφρασης 
συσχετιζόμενων microRNA σε ιστό αορτής ποντικών νεαρής και μεγαλύτερης 
ηλικίας. 
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Η ανάλυση μικροσυστοιχιών που πραγματοποίησε η ερευνητική ομάδα 
αποκάλυψε 18 microRNA που υπάγονται σε ρύθμιση θετική ή αρνητική (>1,5 
φορές αύξηση ή μείωση) συγκρίνοντας τις δύο ομάδες ποντικών. 
Ταυτοποιήθηκε  η οικογένεια των miR-29 (miR-29a, miR-29b, miR-29c) ως η 
μόνη από τα 18 προαναφερθέντα microRNA που επηρεάζει λειτουργικά τα 










Προφίλ έκφρασης microRNA σε αορτικό ιστό. (Boon et. al, 2011) 
 
Η οικογένεια των miR-29 μεταγράφεται σε δύο αμφικιστρονικά microRNA και 
βρέθηκε πως μόνο η ομάδα miR-29b1/a επάγεται σε επίπεδο μεταγραφής 
από την αυξανόμενη ηλικία, προτείνοντας πως η αύξηση των miR-29 
οφείλεται τόσο σε μεταγραφικούς όσο και σε μετα-μεταγραφικούς 
μηχανισμούς. Αυτά τα ευρήματα αποτελούν ένδειξη ότι τα miR-29 είναι τα 
μόνο microRNA που ρυθμίζονται από την ηλικία και επηρεάζουν την γονιδιακή 
έκφραση στην αορτή. 
Ο ρόλος αυτών των miR-29 στην καρδιά αφορά τον έλεγχο της ίνωσης του 
ιστού μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, στοχεύοντας γονίδια που 
κωδικοποιούν πρωτεΐνες της εξωκυττάριας ουσίας όπως κολλαγόνο, 
φιμπριλλίνη και ελαστίνη. Επειδή η μειωμένη έκφραση των πρωτεϊνών της 
εξωκυττάριας ουσίας αποτελεί χαρακτηριστικό του ανευρύσματος και η ηλικία 
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παίζει πρωτεύοντα ρόλο στην προδιάθεση  για την ανάπτυξη ΑΚΑ. Οι έρευνες 
στράφηκαν προς τη μελέτη της σχέσης mir-29 και ηλικίας στο ανεύρυσμα της 
κοιλιακής αορτής. 
 Μελέτες σε ποντίκια έδειξαν ότι μόνο το miR-29b παρουσίασε υψηλή 
έκφραση στην αορτή ενώ η έκφραση των άλλων δύο, δεν επηρεάστηκε. Το 
επίπεδο έκφρασης αυτού του microRNA ταυτοποιήθηκε και σε 
ανευρυσματικές αορτές στον θώρακα, τόσο σε ποντίκια (ζωϊκό μοντέλο 
Fibulin-4R/R ποντικών), όσο και σε ασθενείς με θωρακικό ανεύρυσμα που 
υποβάλλονταν σε χειρουργική επέμβαση. 
Η επιβεβαίωση ότι η έκφραση των miR-29 συνδέεται με την αορτική διαστολή, 
ήρθε με τη χρήση LNA-τροποποιημένων antisense ολικονουκλεοτιδίων (LNA-
29) για την αποσιώπηση των miR-29 in vivo. H χρήση του LNA-29 ανέστειλε 
επιτυχώς και τα τρία μέλη των miR-29 και οδήγησε σε σημαντική αύξηση της 
έκφρασης των γονιδίων στόχων τους όπως τα Col1a1, Col1a2 και η ελαστίνη 
στον ιστό της αορτής. 
Για να  αποδείξουν ότι η αναστολή των miR-29, αποτρέπει την  διάταση του 
αορτικού τοιχώματος, οι ερευνητές χορήγησαν αγγειοτενσίνη ΙΙ σε ποντίκια 18 
μηνών και μέτρησαν την διάμετρο της αορτής μέσω υπερήχων, πριν την 
χορήγηση και 7 ημέρες μετά. Παράλληλα διαπίστωσαν ότι η αναστολή των 
miR-29 από το LNA-29 συνεχιζόταν ακόμα και με διαρκή έγχυση 
αγγειοτενσίνης ΙΙ, επάγοντας την αύξηση των πρωτεϊνικών επιπέδων της 
ελαστίνης, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Παρόμοια αποτελέσματα 
καταγράφηκαν και σε 6 μηνών ApoE-/- ποντίκια μέσω έγχυσης αγγειοτενσίνης 
ΙΙ. Η πίεση του αίματος δεν επηρεάστηκε από την αποσιώπηση των miR-29, 
υποδεικνύοντας ότι η απώλεια αύξησης της διαμέτρου της αορτής δεν 
οφείλεται σε έμμεσες επιδράσεις της πίεσης του αίματος. 
Η συγκεκριμένη ερευνητική εργασία εστίασε στην υπερέκφραση των miR-29 
μορίων σε αορτές ανθρώπων και ποντικών, σε συσχέτιση με την αγγειακή 
γήρανση. Από τα τρία μέλη της οικογένειας αυτής, το miR-29b  εμφάνισε 
αυξημένα επίπεδα έκφρασης σχετιζόμενα με ηλικιακά γερασμένες αορτές. 
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Η αναστολή των miR-29 επάγει την έκφραση των γονιδίων της εξωκυττάριας ουσίας και εμποδίζει την 
επαγόμενη από την αγγειοτενσίνη ΙΙ διαστολή της αορτής. (Boon et. al, 2011) 
 
Τα miR-29 ρυθμίζουν αρκετές πρωτεΐνες της εξωκυττάριας ουσίας, γνωστές 
για την διατήρηση της ακεραιότητας του αγγειακού τοιχώματος και 
εκφράζονται σε υψηλά επίπεδα στα λεία μυϊκά κύτταρα, επομένως η 
απόπτωση αυτών των κυττάρων που  σχετίζεται με την ανάπτυξη 
ανευρυσμάτων, θα μπορούσε να συνεισφέρει στην αποσταθεροποίηση του 
αγγειακού τοιχώματος στο οποίο συμμετέχουν τα miR-29. H αναστολή των 
miR-29 βρέθηκε να  οδηγεί σε μείωση των επιπέδων της MMP9 στην αορτή, 
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κάτι που θα μπορούσε να εμποδίζει περαιτέρω αποικοδόμηση των 
πρωτεϊνών της εξωκυττάριας ουσίας. (Boon et. al, 2011). 
Μια πιο εμπεριστατωμένη έρευνα δημοσιεύθηκε ένα χρόνο μετά από τον 
Maegdefessel και τους συνεργάτες του,. Το ενδιαφέρον της ερευνητικής 
ομάδας περιστράφηκε γύρω από την οικογένεια miR-29 και πιο συγκεκριμένα 
στο miR-29b και  την επίδρασή του στη δράση των  MMP2 και ΜΜP9.  
Η χρήση μοντέλου ποντικού όπου πραγματοποιήθηκε επαγωγή του 
ανευρύσματος με χορήγηση ελαστάσης σε 10 εβδομάδων ποντίκια, επέτρεψε 
την διερεύνηση της έκφρασης των miR-29 και των πιθανών τους στόχων σε  
σε χρονικά διαστήματα των 3,7, 14, 21 και 28 ημερών  μετά την διάχυση 
ελαστάσης. Τα αποτελέσματα ως αναμενόμενο, παρουσίαζαν σταδιακή 
αύξηση της διαμέτρου της κοιλιακής αορτής σε σύγκριση με τα ποντίκια που 
ανήκαν στην ομάδα ελέγχου  
Η απομόνωση αορτικού ιστού από στις 7, 14 και 28 ημέρες, ανέδειξε πως το 
miR-29b ήταν το μόνο από τα miR-29 που υφίστατο σημαντική μείωση των 
επιπέδων έκφρασης και στις τρεις χρονικές στιγμές. Τα μειωμένα επίπεδα 
έκφρασης  επιβεβαιώθηκαν και με in situ υβριδισμό, όπου τα επίπεδα 
έκφρασης του miR-29b ήταν σχεδόν μηδενικά κυρίως στον έξω χιτώνα του 
αορτικού τοιχώματος σε σύγκριση τόσο με την ομάδα ελέγχου για την 
ελαστάση, όσο και με τα ποντίκια στα οποία δεν είχε χορηγηθεί τίποτα. 
Αναφορικά με τα γονίδια στόχους, η έκφραση στα Col1a1, Col3a, Col5a1,  
συσχετίστηκε αρνητικά με την έκφραση του miR-29b ενώ τα επίπεδα 
έκφρασης της ελαστίνης  ήταν αυξημένα 14 ημέρες μετά την χορήγηση της 
ελαστάσης, όχι όμως στα άλλα δύο χρονικά σημεία. 
Οι ερευνητές χρησιμοποίησαν και ένα δεύτερο ζωικό μοντέλο επαγόμενου 
ανευρύσματος, 10 εβδομάδων ApoE-/- ποντίκια στα οποία εγχύσανε 
αγγειοτενσίνη ΙΙ, για να επιβεβαιώσουν ότι τα προηγούμενα αποτελέσματά 
τους δεν περιορίζονταν στο μοντέλο της ελαστάσης μόνο. 
Και πάλι ως αναμενόμενο, η διαστολή της αορτής αυξανόταν σταδιακά από 
την 7η έως και την 28η ημέρα σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (χορήγηση 
φυσιολογικού ορού) και το ποσοστό θνησιμότητας από την ρήξη του ΑΚΑ 
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άγγιζε το 26% στα ApoE-/- ποντίκια με αγγειοτενσίνη ΙΙ. Στις 14 και 28 ημέρες, 
το miR-29b ήταν και πάλι το μόνο μέλος με σημαντικά μειωμένα επίπεδα στα 
δύο χρονικά διαστήματα. Αρνητική συσχέτιση με την έκφραση του miR-29b 
εμφάνισαν τα επίπεδα έκφρασης των Col1a1, Col3a, Col5a1, Eln, και Fbn1, 
ενώ  αυξημένα επίπεδα παρουσίασαν τα 3 γονίδια του κολλαγόνου και στις 14 
και στις 28 ημέρες. Η ελαστίνη όπως και στο προηγούμενο μοντέλο 
παρουσίασε σημαντική υπερέκφραση στις 14 ημέρες ενώ το γονίδιο Fbn1 
παρέμεινε ανεπηρέαστο.  
 Επιπλέον χορήγηση  TGF-β1, γνωστού ρυθμιστή του miR-29b, σε 
καλλιέργιες κυττάρων της αορτής οδήγησε σε μείωση των επιπέδων 
έκφρασης του miR-29b στους ινοβλάστες αλλά όχι στα λεία μυϊκά κύτταρα. 
Ακολούθησε επιμόλυνση με anti-29b και pre-29b η οποία επιβεβαιώθηκε με 
μικροσκόπιο φθορισμού και FACS (επιτυχής, >50% όλων των κυττάρων).  
Η ρύθμιση του miR-29b είχε μεγάλες επιπτώσεις στην έκφραση των COL1A1 
και COL3A1 και στους δύο κυτταρικούς τύπους, και συγκεκριμένα η 
υπερέκφραση του miR-29b, ανέστειλε την έκφραση του ELN στα λεία μυϊκά 
κύτταρα, ενώ η αποσιώπηση του miR-29b με το antagomiR του, ενίσχυσε την 
δράση του TGF-β1 στην σύνθεση του κολλαγόνου (σημαντική αύξηση) στους 
ινοβλάστες. Αντίθετο αποτέλεσμα καταγράφηκε στην περίπτωση της 
επιμόλυνσης με το pre-29b. 
Η in vitro ρύθμιση του miR-29b που παρατηρήθηκε στα ανθρώπινα κύτταρα 
της αορτής, επιβεβαιώθηκε και in vivo στο ζωικό μοντέλο επαγόμενου 
ανευρύσματος μέσω διάχυσης ελαστάσης. Οι ερευνητές χρησιμοποίησαν ένα 
FITC-σημασμένο LNA-anti-29b μόριο και έναν λεντιϊό σημασμένο με GFP για 
την επιμόλυνση με pre-29b και διπλές μελέτες ανοσοφθορισμού αποκάλυψαν 
την επιτυχή επιμόλυνση (transfection) με τα ρυθμιστικά μόρια του miR-29b, 
στο αορτικό τοίχωμα. Και τα δύο αυτά ρυθμιστικά μόρια εκφράστηκαν στα 
λεία μυϊκά κύτταρα κάτι που παρατηρήθηκε με ταυτόχρονη έκφραση της α-
ακτίνης των λείων μυϊκών κυττάρων καθώς και στον έξω χιτώνα της αορτής, 
και στις δύο περιπτώσεις όμως ο εντοπισμός τους περιορίζονταν στο 
παθολογικό σημείο του ανευρύσματος της κοιλιακής αορτής. 
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Ενδιαφέρουσα παρατήρηση αφορούσε την μεγάλη αύξηση της διαμέτρου της 
αορτής στα ποντίκια όπου χορηγήθηκε pre-29b, η οποία οδήγησε στο θάνατο 
τέσσερα από αυτά, λόγω της ρήξης των ανευρυσμάτων τους. 
Όσο αφορά στα επίπεδα έκφρασης των γονιδίων στόχων του miR-29b, η 
χορήγηση του anti-29b οδήγησε σε σημαντική αύξηση των επιπέδων mRNA 
των Col1a1, Col3a1 και της ελαστίνης στις 7, 14 και 28 ημέρες μετά την 
έγχυση ελαστάσης, ενώ η αλλαγή των επιπέδων έκφρασης αυτών των 
γονιδίων στην περίπτωση του pre-29b όμως, δεν χαρακτηρίστηκε από 
διαβάθμιση ανάμεσα στα τρία αυτά χρονικά σημεία αν και ήταν σαφώς 
μειωμένη σε σύγκριση με τις ομάδες ελέγχου.  
Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω,  σημαντική είναι η συμβολή του  miR-29b 
στη ρύθμιση των MMPs. In situ ζυμογραφία, αποκάλυψε χαμηλότερη 
δραστικότητα των MMPs σε ποντίκια όπου χορηγήθηκε anti-29b σε σύγκριση 
με την ομάδα ελέγχου, στις 14 ημέρες μετά την επαγωγή του ανευρύσματος 
στο μοντέλο της ελαστάσης. Αναμενόμενα, η δραστικότητα των πρωτεασών 
αυτών, αυξήθηκε στα pre-29b ποντίκια με μεγάλες διαμέτρους της κοιλιακής 
τους αορτής. Η έκφραση των γονιδίων Mmp2 και Mmp9 βρέθηκε υψηλή στα 
pre-29b ποντίκια και αρκετά μειωμένη στα anti-29b. (Fig 5). Παρόμοια 
αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και στις περιπτώσεις των Mmp2, Mmp9 
γονιδίων στους ανθρώπινους αορτικούς ινοβλάστες στους οποίους 








Επίπεδα έκφρασης των Mmp2, Mmp9 σε ποντίκια επαγόμενου ανευρύσματος μέσω διάχυσης ελαστάσης με 
ρύθμιση του miR-29b από τα anti-29 και pre-29. (Maegdefessel et. al, 2012 * ) 
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Η in vivo προσέγγιση στο μοντέλο επαγόμενου ανευρύσματος μέσω διάχυσης 
ελαστάσης, πραγματοποιήθηκε και στο μοντέλο της αγγειοτενσίνης ΙΙ. 
Αναστολή του miR-29b με το anti-29b κατέληξε σε σημαντική μείωση της 
αύξησης του ανευρύσματος κοιλιακής αορτής μετά από 28 ημέρες, ενώ η 
υπερέκφραση του μέσω του pre-29b οδήγησε σε αύξηση της διαμέτρου της 



















Οι επιδράσεις του anti-29b και του pre-29b σε ποντίκια επαγόμενου ανευρύσματος μέσω διάχυσης 
ελαστάσης. (Maegdefessel et. al, 2012 *) 
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Η έκφραση των γονιδίων στόχων του miR-29b, μειώθηκε σημαντικά μετά από 
28 ημέρες τα ποντίκια στα οποία χορηγήθηκε το pre-29b και ο κίνδυνος ρήξης 
αυξήθηκε στο 63% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου καθώς και την ομάδα 
του anti-29b. Το ενδιαφέρον εύρημα ήταν ότι η ρύθμιση της έκφρασης του 
miR-29b μέσω των anti-29b και pre-29b δεν σημείωσε μεγάλες διαφορές, 
όπως στο μοντέλο της ελαστάσης. Η πιθανή εξήγηση που έδωσαν οι 
ερευνητές αφορούσε στην οξεία και εστιασμένη βλάβη που προκαλείται στην 
κοιλιακή αορτή στο μοντέλο της ελαστάσης η οποία οδηγεί σε υψηλή 
«πρόσληψη» των ρυθμιστών του miR-29b, σε σχέση με την περίπτωση του 
άλλου ζωικού μοντέλου. 
Επίσης μελέτη σχετικά με την επίδραση του miR-29b σε αορτικό ιστό 
ασθενών με κοιλιακό ανεύρυσμα  ανέδειξε μειωμένα επίπεδα του miR-29b (-
2,3 ± 0,6 φορές) στους πάσχοντες.  Σε συμφωνία με τα   δεδομένα από 
μελέτες σε ζωικά μοντέλα, τα γονίδια COL1A1, COL3A1, COL5A1 και ELN  
εμφάνισαν αυξημένα επίπεδα στα ανευρύσματα κοιλιακής αορτής. 
Προηγούμενες μελέτες έχουν παρουσιάσει ενδείξεις για την θεραπευτική 
δυναμική των miR-29 σε ασθένειες που σχετίζονται με ινώσεις. Σε 
καταστάσεις όπως η καρδιακή ίνωση μετά το έμφραγμα του μυοκαρδίου και 
στην ισχαιμία καθώς και στην ίνωση σε ήπαρ και νεφρούς η αυξημένη 
έκφραση των γονιδίων του κολλαγόνου, ελέγχεται άμεσα από την μείωση των 
επιπέδων του miR-29b. 
Η προσέγγιση της μελέτης αυτής, παρουσιάζει την υποέκφραση του miR-29b 
σαν έναυσμα για την προ-ινώδη απόκριση στο ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής. 
Στη ρύθμιση του miR-29b ενδογενώς, φαίνεται να συμμετέχει ο TGF-β ο 
οποίος έχει την ικανότητα να καταστέλλει την έκφραση του miR-29b.  
Από τη ρύθμιση του miR-29b, επηρεάζονται κυρίως τα επίπεδα έκφρασης των 
γονιδίων του κολλαγόνου  και λιγότερο της ελαστίνης. Το γεγονός ότι η 
αναστολή ενός μόνο microRNA μπορεί να επάγει σημαντική περιαγγειακή 
ίνωση στο αορτικό τοίχωμα και έτσι να προστατέψει την αορτή από την 
αυξανόμενη διάτασή της, δείχνει την δύναμη μεμονωμένων microRNA στην 
ρύθμιση πολλών γονιδίων-στόχων σε μια συντονισμένη προσπάθεια. Σε 
χρόνιες παθήσεις όπως το ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής, μακροχρόνια 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 03:32:41 EET - 137.108.70.7




χορήγηση και επαναλαμβανόμενη χορήγηση φαρμακευτικών παραγόντων, 
μοιάζουν απαραίτητες για να παρέχουν σε ασθενείς  με αυξημένο κίνδυνο, 
αποτελεσματική θεραπεία. 
Η τοπική χορήγηση με μπαλόνια που εκκρίνουν φάρμακα, στην συγκεκριμένη 
περίπτωση anti-29b. έχει ήδη σημειώσει επιτυχία σε πειραματικό στάδιο με 
χορήγηση siRNA. Στρατηγικές που θα εστιάζουν στην περεταίρω μείωση της 
έκφρασης του miR-29b, πιθανώς να  επιφέρουν θεραπευτικά αποτελέσματα  
όσο αφορά την προστασία της αορτής από διάταση και μελλοντική ρήξη. 
(Maegdefessel et. al, 2012 *) 
 
miR-133a/b και miR-204 
O αριθμός των microRNA που συσχετίζονται με το ανεύρυσμα κοιλιακής 
αορτής τα οποία μελετήθηκαν μεμονωμένα κυρίως σε ζωικά μοντέλα 
επαγόμενου ανευρύσματος, είναι πολύ μικρός ενώ περιορισμένες είναι οι 
έρευνες πάνω στη συμβολή των microRNA στο ανθρώπινο ανεύρυσμα 
κοιλιακής αορτής. Ο Pahl και οι συνεργάτες του το 2012 διερεύνησαν τα 
microRNA που εκφράζονται στο ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής. Η μελέτη μέσω 
μικροσυστοιχιών συνέκρινε την έκφραση των miRNA μεταξύ 5 δειγμάτων από 
ασθενείς με ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής και 5 δειγμάτων ελέγχου, από άτομα 
αντίστοιχης ηλικίας και φύλου και κατέληξε σε 139 microRNA που 
εκφράζονταν διαφορετικά, από τα οποία τα 8 εμφάνιζαν σημαντικές και 
υπολογίσιμες διαφορές. 
Τα miR-181a*, miR-146a και miR-21  παρουσίαζαν αυξημένα επίπεδα 
έκφρασης, ενώ τα miR-133b, miR-133a, miR-331-3p, miR-30c-2* και miR-
204,  είχαν μειωμένα επίπεδα έκφρασης  
Οι έρευνες επικεντρώθηκαν στη μελέτη των microRNA που παρουσίασαν 
μειωμένα επίπεδα έκφρασης. Δεδομένου ότι η έναρξη, ανάπτυξη και ρήξη του 
ανευρύσματος κοιλιακής αορτής, χαρακτηρίζονται από διαφορετικούς 
μοριακούς μηχανισμούς, συγκρίνανε τα επίπεδα έκφρασης των ανωτέρω 
microRNA, μεταξύ δειγμάτων προερχόμενων από ασθενείς με ανεύρυσμα 
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κοιλιακής αορτής, από τους οποίους οι 11 είχαν υποστεί ρήξη και οι 25 είχαν 
υποβληθεί σε χειρουργική αποκατάσταση του ΑΚΑ. 
Τα δεδομένα της ανάλυσης υπέδειξαν  διαφοροποιημένη έκφραση των miR-
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Επικύρωση των αποτελεσμάτων της ανάλυσης μικροσυστοιχιών μέσω qRT-PCR πραγματικού χρόνου. (Pahl 
et. al, 2012). 
 
Προχώρησαν λοιπόν στην εύρεση των πιθανών στόχων των miR-133b, miR-
133a, miR-331-3p, miR-30c-2* και miR-204 μέσω βιοπληροφορικών 
αναλύσεων από τις οποίες σε πρώτο στάδιο πληροφορήθηκαν για την μη 
ύπαρξη πιθανών γονιδίων στόχων για το miR-30c-2*. Τα 222 από αυτά τα 
γονίδια-στόχοι ήταν σημαντικά υπερεκφρασμένα σε προηγούμενη 
δημοσίευση πάνω στα διαφορετικά επίπεδα έκφρασης mRNA στο ανεύρυσμα 
κοιλιακής αορτής. 
Στη συνέχεια. διερευνήθηκαν οιαλληλεπιδράσεις μεταξύ miRNA-mRNA μέσω 
λογισμικού προγράμματος, για να ταυτοποιηθούν οι αλληλεπιδράσεις με τη 
μικρότερη ενέργεια σύνδεσης, ώστε να θεωρηθούν πιο πιθανές να υφίστανται 
στην πραγματικότητα. Σαν αποτέλεσμα, απεικόνησαν ένα πολύπλοκο δίκτυο 
αλληλεπίδρασης των miR-133b, miR-133a, miR-331-3p, και miR-204 με 
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To γονιδιακό δίκτυο των miR-133a, miR-133b, miR-331-3p και miR-204 με τα προβλεπόμενα γονίδια-στόχους 
τους. (Pahl et. al, 2012)] 
 
Όπως φαίνεται και στην απεικόνιση του δικτύου αλληλεπίδρασης, τα γονίδια 
CSRNP1, SLC7AB, PLK3 και FURIN αποτελούν πιθανούς στόχους των miR-
133a, miR-133b και miR-331-3p, τα APH1A και VHL, στόχους των miR-204 
και miR-331-3p και τα γονίδια DNM2, DNAJB1, TGFBR1, TGOLN2, BCL11A, 
EDEM1, SFXN2, YTHDF3, πιθανοί στόχοι των miR-204, miR-133a και miR-
133b. Το μόνο γονίδιο που αποτελεί πιθανό στόχο και των τεσσάρων, είναι το 
HIC2, στενός συγγενής του ισχυρά ογκοκατασταλτικού γονιδίου HIC1. 
Επίσης, αρκετά γονίδια-στόχοι με ρόλο στην απόπτωση, υπόκεινται σε 
ρύθμιση της γονιδιακής τους έκφρασης από τα microRNA. Δύο υποδοχείς του 
παράγοντα TNF, τα γονίδια TNFRSF10B και TNFRSF8,  φαίνεται να 
αποτελούν γονίδια-στόχους  των miR-133a/miR-133b το πρώτο και του miR-
204 το δεύτερο. Το πρώτο γονίδιο, κωδικοποιεί τον υποδοχέα θανάτου 5 και 
εμπλέκεται στο μονοπάτι της απόπτωσης που χαρακτηρίζεται από τα DR5, 
FADD και την κασπάση-8. Το δεύτερο γονίδιο, γνωστό και ως CD30, 
εμπλέκεται στην ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα NF-κΒ και 
εκφράζεται από τα ενεργοποιημένα Τ και Β λεμφοκύτταρα. Ακόμα, το γονίδιο 
TP53INP1, ένα γονίδιο στόχος του p53 που αποκρίνεται σε πολλά είδη 
κυτταρικού στρες, και προάγει την αναστολή του κυτταρικού κύκλου και την 
απόπτωση, αποτελεί στόχο και του miR-204. 
Όσον αφορά στη φλεγμονή, χαρακτηριστικό ιστολογικό εύρημα 
ανευρυσματικής αορτής, τα CD28, CD86 και ICOS γονίδια, φαίνεται να 
ρυθμίζονται από τα miR-204, miR133a/133b και miR-331-3p, αντίστοιχα. 
Αξίζει να σημειωθεί πως τα επίπεδα mRNA των CD86 και ICOS, έχουν βρεθεί 
αυξημένα στο αορτικό τοίχωμα ασθενών με ΑΚΑ. 
Ένα επιπλέον ενδιαφέρον εύρημα, αποτελεί η πιθανή στόχευση του MMP9 
γονιδίου από το miR-204 γεγονός που ενισχύει τη συμβολή του miR-204 στην 
παθογένεια του ανευρύσματος. 
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Η εμπλοκή αυτών των τεσσάρων microRNA στο ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής  
Επιβεβαιώθηκε και σε κυταροκαλλιέργειες, όπου η μειωμένη έκφραση των 
miR-133a και miR-133b έχει συσχετιστεί με προώθηση του πολλαπλασιασμού 
των αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων.  
Το miR-133a, ρυθμίζει την έκφραση ενός γονιδίου που ονομάζεται πυρηνικός 
παράγοντας ενεργοποιημένων Τ λεμφοκυττάρων εξαρτώμενος από 
καλσινευρίνη 4 (NFATC4/NFAT3) ο οποίος εμπλέκεται στον κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό ενώ μειωμένα επίπεδα της έκφρασής του έχουν αναφερθεί 
στο ΑΚΑ.  
Άλλος ένας στόχος των miR-133a και miR-133b είναι το γονίδιο KLF15, η 
έκφρασή του οποίου είναι μειωμένη τόσο σε ζωϊκά μοντέλα ανευρύσματος 
όσο και σε ασθενείς με ΑΚΑ. 
Από τα ανωτέρω ευρήματα συμπεραίνεται ότι τέσσερα μόνο microRNA  τα 
οποία παρουσίασαν διαφοροποιημένη έκφραση μεταξύ ανευρυσματικού και 
φυσιολογικού ιστού  φέρονται να εμπλέκονται μέσω πολύπλοκων 
ρυθμιστικών δικτύων στο ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής καθώς ρυθμίζουν 
γονίδια που συμμετέχουν στην απόπτωση και στη φλεγμονή. Τα 
αποτελέσματα ερευνών, παρέχουν ισχυρές ενδείξεις για την σημαντική 
ρυθμιστική λειτουργία των microRNA στην αορτή.(Pahl et. Al. 2012) 
 
miR-516a-5p και miR-1260 
Σε μια παρόμοια προσέγγιση των microRNA που εκφράζονται στο ανεύρυσμα 
κοιλιακής αορτής κινήθηκαν και οι Cheuk και Cheng, μελέτησαν την έκφραση 
των microRNA σε καλλιέργειες λείων μυϊκών κυττάρων τα οποία 
απομονώθηκαν από τον μεσαίο χιτώνα ασνθενών με ΑΚΑ. Σύμφωνα με τα 
αποτελέσματα σημαντική διαφορά στην έκφρασή τους, παρουσίασαν το miR-
516a-5p με εμφανή αύξηση και το miR-1260 με εμφανή μείωση και η 
ποσοτικοποίηση με την PCR πραγματικού χρόνο επιβεβαίωσε τις αλλαγές και 
συγκεκριμένα για περισσότερο από τρείς φορές αύξηση στην περίπτωση του 
miR-516a και σχεδόν τέσσερις φορές μείωση για το miR-1260 και καμία 
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σημαντική διαφορά στην έκφραση αυτών των δύο microRNA δεν 























Προφίλ έκφρασης microRNA στο ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής μέσω ανάλυσης miRNA μικροσυστοιχιών. 
(Cheuk & Cheng, 2014) 
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Επιπλέον δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση της έκφρασης των δύο αυτών  
microRNA με τους παράγοντες κινδύνου της εμφάνισης ΑΚΑ όπως η ηλικία 
και το κάπνισμα. 
Επιπρόσθετες μελέτες υπέδειξαν συσχέτιση αυτών των microRNA με την 
δυσκαμψία της αορτής, της αλλαγές στο αορτικό τοίχωμα, την αθηρομάτωση, 
τη φλεγμονή, την υπέρταση, τις κυτταροκίνες και την κυτταρική σηματοδότηση 
που εξαρτάται από τις χυμοκίνες. Όλα αφορούν μηχανισμούς που 
















Γονίδια που σχετίζονται με την αορτή και βρέθηκαν ως πιθανοί στόχοι του miR-516a-5p. (Cheuk  Cheng, 
2014) 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 03:32:41 EET - 137.108.70.7




Όσο αφορά τα γονίδια στόχους φαίνεται ότι τα  γονίδια IL-3 και VEGFA τα 
οποία ρυθμίζονται από το miR-516a-5p παρουσίαζαν αυξημένα επίπεδα 
έκφρασης  σε ανευρυσματικά κύτταρα. Επίσης, η πρωτεϊνική έκφραση του 
COL1A1, μορίου στόχου του miR-1260, εμφανίστηκε αυξημένη στα αγγειακά 
λεία μυϊκά κύτταρα των καλλιεργημένων ανευρυσματικών κοιλιακών αορτών 
σε σύγκριση με τις φυσιολογικές. 
Ένας περιορισμός αυτής της έρευνας ήταν ότι μόνο δείγματα τελικού σταδίου 
του ανευρύσματος κοιλιακής αορτής μπορούν να ληφθούν από επεμβάσεις 
αποκατάστασης και όπως είναι προφανές θα πρέπει να ακολουθήσουν και 
εκτενέστερες μελέτες πάνω σε αυτά τα δύο microRNA, εμπεριέχοντας έρευνες 















Γονίδια που σχετίζονται με την αορτή και βρέθηκαν ως πιθανοί στόχοι του miR-1260. (Cheuk  Cheng, 2014) 
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Ακόμα μια πρόσφατη επιστημονική μελέτη, καταδεικνύει το ρόλο του miR-205 
στην παθογένεια του ΑΚΑ. Ο Kim και οι συνεργάτες του χρησιμοποίησαν 
μοντέλο ποντικού όπου πραγματοποιήθηκε επαγωγή του ανευρύσματος με 
χορήγηση αγγειοτενσίνης ΙΙ με στόχο την ταυτοποίηση της έκφρασης 
εξειδικευμένων microRNA αυτού του μοντέλου, στο κοιλιακό αορτικό επιθήλιο. 
Η μελέτη μικροσυστοιχιών μαζί με τις απαραίτητες μεθοδολογικές 
επικυρώσεις των αποτελεσμάτων, αποκάλυψε τέτοια έκφραση για το miR-712 
και το ομόλογό του στον ανθρώπινο οργανισμό, miR-205.  
Ενδιαφέρον αποτελούν οι στόχοι αυτού του microRNA το οποίο διεγείρει τη 
δράση των MMPs στο αορτικό τείχος στοχεύοντας άμεσα τους MMP 
αναστολείς, TIMP3 και RECK (reversion-inducing Cys-rich protein with kazal 
motifs). Η αποσιώπηση αυτού του microRNA μέσω των antagomiR (anti-712 
στον ποντικό, anti-205 στον άνθρωπο) οδήγησε σε σημαντική μείωση της 
δραστηριότητας των MMP στην αορτή καθώς και της φλεγμονής, 
παρεμποδίζοντας την ανάπτυξη ΑΚΑ στο συγκεκριμένο ζωικό μοντέλο. 
Παράλληλα, η υπερέκφραση τριών ακόμα microRNA, των miR-21, miR-133b, 
και miR-378, η έκφραση των οποίων επάγεται από την διέγερση της 
αγγειοτενσίνης ΙΙ, ταυτοποιήθηκε μαζί με το miR-205 και σε ανθρώπινα 
δείγματα ΑΚΑ σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου.  
Οι ερευνητές κατέληξαν στο ότι η στόχευση του miR-205 θα μπορούσε 
ενδεχομένως να αποτελεί μια καινούργια θεραπευτική προσέγγιση για την 
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Σκοπός αυτής της διπλωματικής εργασίας, ήταν να παρουσιάσει τις μελέτες 
που έχουν διεξαχθεί σχετικά με microRNA και το ρόλο τους στο ανεύρυσμα 
κοιλιακής αορτής. Τα κύρια microRNA που φαίνεται να ενέχονται στο ΑΚΑ 
είναι τα miR-21, miR-26a, miR-29b, miR-133a/b, miR-204, miR-516a-5p και 
miR-1260 και το miR-205. 
Σύμφωνα με μελέτες παρατηρήθηκε σε δύο ζωϊκά μοντέλα ανευρύσματος,  
αυξημένα επίπεδα του miR-21 τα οποία και συσχετίστηκαν με την αυξημένη 
διάμετρο της αορτή,ς ενώ επίσης το γονίδιο της  που υφίσταται ρύθμιση από 
το ανωτέρω microRNA παρουσίασε μειωμένα επίπεδα έκφρασης. Μελέτες 
έδειξαν ότι η ανεσταλμένη PTEN και η ρύθμιση του miR-21 είχαν ευεργετικές 
επιπτώσεις στον οργανισμό, μέσω του μαζικού πολλαπλασιασμού των λείων 
μυϊκών κυττάρων στο αορτικό τείχος. Αξιοσημείωτη είναι και η αλληλεπίδραση 
του καπνίσματος ως περιβαλλοντικού παράγοντα κινδύνου με το miR-21. Η 
νικοτίνη προκάλεσε ενίσχυση των επιπέδων του miR-21, μια δράση που 
συσχετίστηκε με καταστολή της περαιτέρω διάτασης της αορτής. Παρόμοια 
αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και σε μελέτες σε ανθρώπινο ιστό όπου 
αυξημένα επίπεδα του miR-21 και μειωμένα επίπεδα του PTEN 
παρατηρήθηκαν σε καπνίζοντες συγκριτικά με τους μη καπνιζοντες ασθενείς.. 
Άλλο ένα μόριο που πιθανώς ενέχεται στο ΑΚΑ είναι το miR-26a το οποίο  
συμμετέχει σε τροποποιήσεις που αφορούν στο φαινότυπο  των λείων μυϊκών 
κύτταρων και  ρυθμίζει τις SMAD1 και SMAD4 πρωτεΐνες. Η υπερέκφραση 
αυτών των δύο πρωτεϊνών επιτεύχθηκε έπειτα από χρήση ενός antagomiR 
αναστολέα του miR-26a σε in vitro πειράματα με ανθρώπινα λεία μυϊκά 
κύτταρα ανευρύσματος κοιλιακής αορτής. Σε ζωϊκά μοντέλα ανευρύσματος, 
παρατηρήθηκαν μειωμένα επίπεδα του miR-26a, τα οποία υποδεικνύουν την 
συμμετοχή του στην δημιουργία ανευρύσματος κοιλιακής αορτής λόγω της 
επαγόμενης απόπτωσης των λείων μυϊκών κυττάρων. 
Τα miR-29, αποτελούν μια σημαντική ομάδα ρύθμισης στην περίπτωση του 
ανευρύσματος καθώς ρυθμίζουν τη γονιδιακή έκφραση τόσο κατά την 
ανάπτυξη του ανευρύσματος όσο και κατά τη γήρανση της αορτής. Από τα 
τρία μέλη της οικογένειας το miR-29b είναι εκείνο που φαίνεται σημαντικά 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 03:32:41 EET - 137.108.70.7




μειωμένο σε ανευρύσματα κοιλιακής αορτής σε ποντικούς. Τα επιστημονικά 
δεδομένα προτείνουν πως η καταστολή των επιπέδων έκφρασης του miR-29b 
σχετίζεται με την αποδυνάμωση του αορτικού τοιχώματος που καθώς επίσης 
δρα ενάντια της επαγωγής της έκφρασης κολλαγόνου,. Η ηλικία που αποτελεί 
σημαντικό παράγοντα κινδύνου για το ΑΚΑ φαίνεται να επηρεάζει τα επίπεδα 
των miR-29, τα οποία παρουσιάζονταν αρκετά αυξημένα σε αορτές 
ηλικιωμένων ποντικών, υποδεικνύοντας την απώλεια της προστατευτικής 
επίδρασης ενός υποεκφραζόμενου miR-29b, με την πάροδο των χρόνων.  
Περαιτέρω μελέτες έδειξαν  διαφοροποιημένα επίπεδα έκφρασης των miR-
516a-5p και miR-1260 σε ιστό ανευρύσματος συγκριτικά με δείγματα 
φυσιολογικής αορτής. Συγκεκριμένα περιγράφηκαν αυξημένα επίπεδα 
έκφρασης του miR-516a-5p και μειωμένα επίπεδα έκφρασης του miR-1260 
στο ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής σε σχέση με φυσιολογικά δείγματα. Η 
σημασία αυτών των microRNA θεωρήθηκε  σημαντική,  καθώς το miR-516a-
5p ρυθμίζει την έκφραση των γονιδίων της IL-3 και του VEGF-α ενώ το miR-
1260 του COL1A1. Σε μια άλλη έρευνα  μειωμένη έκφραση στο ανερύσυμα 
κοιλιακής αορτής περιγράφηκε για τα miR-133a, miR-133b, miR-331-3p και 
miR-204. Ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι στόχοι αυτών των γονιδίων μεταξύ 
των οποίων και η MMP-9, στόχος του miR-204 και ο KLF15 παράγοντας του 
οποίου η έκφραση είναι μειωμένη στο ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής και 
αποτελεί στόχο των miR-133a και miR-133b. 
Ακόμα μια μελέτη, κατέδειξε τον ρόλο του miR-205 στην ανάπτυξη ΑΚΑ μέσω 
στοχευμένης καταστολής των TIMP3 και RECK, αναστολέων των MMPs. Η 
υπερέκφραση αυτού του microRNA στο ΑΚΑ, φαίνεται να συμβάλλει στην 
προαγωγή της πρωτεόλυσης του αορτικού τοιχώματος παρεμποδίζοντας την 
καταστολή των MMPs. Θεραπευτικές προσεγγίζεις που θα συμπεριλάμβαναν 
την αποσιώπηση αυτού του microRNA, θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν 
για την παρεμπόδιση ανάπτυξης ανευρύσματος κοιλιακής αορτής. 
Επιπλέον ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι microRNA που 
παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα έκφρασης σε ιστό ανευρύσματος, βρέθηκαν 
σε χαμηλές συγκεντρώσεις στο πλάσμα ασθενών με ΑΚΑ. Ανάμεσα σε αυτά 
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ήταν τα miR-15a, miR-15b, miR-29b, miR-124a, miR-126, miR-146a, miR-
155, και miR-223. (Kin et. al, 2012) 
Στα μέχρι σήμερα βιβλιογραφικά δεδομένα αναφέρονται και άλλα microRNA 
όπως τα miR-126, miR-146a, miR-155 και miR-143/145, η δράση των οποίων 
δεν έχει ταυτιστεί άμεσα με το ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής αλλά με 
παθολογικές διαταραχές που σχετίζονται με τη νόσο. (Harris et. al, 2008 , , 
Quintavalle et. al, 2010 Vasa-Nicotera et. al, 2011 , Zhu et. al, 2011, 
Hergenreider et. al, 2012) 
Είναι σαφές, πλέον πως η βιολογική σημασία των microRNA είναι πολύ 
μεγάλη. Υπάρχει ισχυρή πεποίθηση στην επιστημονική κοινότητα ότι αυτά τα 
μόρια αποτελούν μελλοντικά εργαλεία που συνεισφέρουν στην κατανόηση 
των μοριακών μηχανισμών που ενέχονται στο ΑΚΑ ενώ επίσης αποτελούν 
μελλοντικούς θεραπευτικούς στόχου. Η συμβολή τους στην κατανόηση της 
παθοφυσιολογίας του ΑΚΑ και της θεραπείας αυτού βρίσκεται ακόμα σε 
πρώιμα στάδια και προυποθέτει περαιτέρω έρευνες για το κατά πόσο οι 
επιγενετικές τροποιήσεις μπορούν να ρυθμίσουν μόρια-κλειδί της παθογένειας 
του ανευρύσματος. Επιπλέον, η μελέτη τους θα μπορούσε να αναδείξει και 
προγνωστικούς δείκτες όσο αφορά το ανεύρυσμα της κοιλιακής αορτής και να 
αναδείξει περισσότερους θεραπευτικούς στόχους για την αντιμετώπισή του.. 
(Zampetaki et. al, 2012)  
Τα πλεονεκτήματα της συγκεκριμένης τεχνολογίας τα καθιστούν ενδιαφέρον 
αντικείμενο μελέτης καθώς τα miRs μπορούν να ενισχυθούν και να 
ανιχνευτούν με υψηλή ακρίβεια και ευαισθησία σε υποτύπους βιολογικών 
δειγμάτων (αίμα, ούρα, σάλιο) ενώ επίσης η χρήση miR-μικροσυστοιχιών 
επιτρέπει την ποσοτικοποίηση της έκφρασής τους καθώς επίσης σημαντικό 
ρόλο διαδραματίζει το γεγονός ότι υπάρχει η ικανότητα της ρύθμισης αυτών 
μέσω συστεμικής χορήγησης αναστολέων των microRNA (antagomiRs) ή 
μιμητικών τους μορίων (pre-miRs), χωρίς την εμφάνιση τοξικότητας. 
Συμπερασματικά, τα microRNAs πιθανόν να αποτελούν σημαντικούς 
διαγνωστικούς και θεραπευτικούς στόχους προσδίδοντας καινούργιες 
προοπτικές στη θεραπεία του ανευρύσματος κοιλιακής αορτής. 
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